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(54) Title: BIPHliNYL-SUBSlTrUTBD ANTIBACTERIAL MACROCYCLLS 

(54) ltezeiehnung: ANTlBAKTliRIliLLE MAKROZYKLBN MIT SUBSTITUUiRTliM B1PH1SNYL 

(57) Abstract: The invention relates lo biphcnyl-substituted antibacterial macroeycles, to methods for their pjoduction, to their 
use in the treatment and/or prophylaxis of diseases, in addition to their use for producing medicaments for the Irealmenl and/or 
prophylaxis of diseases, in particular bacterial infections. 

(57) Zusammeniassung: Die lirfindung beiiifl'i aniibakterielle Makrozyklen mit subsfUuicrlcm Biphcnyl und Verfabren ym ihrer 
Hcrslellung, ihre Verwendung /,ur Bchandlung undAnler Propbylaxe von Krankheilen sowic Hire Vcrwcndung /.ur Ilerslcllung von 
Ar/neimiiteln zur Behandlung und/oder Prophylaxc von Krankheiicn, inshesonderc von bakteriellcn Infcktionen. 
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AndbakteriellcMakrozyklcn mit substitniertem Biphenyl 

Die Erfmdung betrifft antibakterielle Makrozyklen mit substituiertem Biphenyl und Verfahren zu 
ihrer Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneiniitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
5 Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen. 

In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Dissertation 
V. Leitenberger, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Synthesis (1992), (10), 1025-30, 
J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 (1992), (1), 123-30, J. Chem. Soc, Chem. Commun, (1991), (10), 
744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J, Chem, Soc., Chem. Commun. (1991), (5), 275-7, J. Antibiot 
10 (1985), 38(1 1), 1462-8, J. Antibiot. (1985), 38(1 1), 1453-61, wird der Naturstoff Biphenomycin B 
als antibakteriell wirksam beschrieben. Teilschritte der Synthese von Biphenomycin B werden in 
Synlett (2003), 4, 522-526 beschrieben. 

Chirality (1995), 7(4), 181-92, J. Antibiot (1991), 44(6), 674-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 
111(19), 7323-7, J. Am. Chem. Soc, (1989), 111(19), 7328-33, J. Org. Chem. (1987), 52(24), 
15 5435-7, Anal. Biochem. (1987), 165(1), 108-13, J. Org. Chem. (1985), 50(8), 1341-2, J. Antibiot 
(1993), 46(3), C-2, J. Antibiot (1993), 46(1), 135-40, Synthesis (1992), (12), 1248-54, Appl. Envi- 
ron. Microbiol. (1992), 58(12), 3879-8, J. Chem. Soc, Chem. Commun. (1992), (13), 951-3 be- 
schreiben einen strukturell verwandten Naturstoff, Biphenomycin A, der am Makrozyklus eine 
weitere Substitution mit einer Hydroxygruppc aufweist. 

20 Die Naturstoffe entsprechen hinsichtlich ihrer Eigenschaften nicht den Anforderungen, die an an- 
tibakterielle Arzneimittel gestellt werden. Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige anti- 
bakteriell wirkende Mittel vorhanden, es kann aber regelmafiig zu einer Resistenzentwicklung 
kommen. Neue Mittel fur eine gute und wirksamere Therapie sind daher wunschenswert. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfmdung ist es daher, neue und alternative Verbindungen mit 
25 gleicher oder verbesserter antibakterieller Wirkung zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen 
bei Menschen und Tieren zur Verfugung zu stellem 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass bestimrnte Derivate dieser Naturstoffe, worin die Car- 
boxylgruppe des Naturstoffs gegen eine Amidgruppe ausgetauscht wird, die eine basische Gruppe 
enthalt, gegen Biphenomycin resistente S. aureus Stamme (RN4220Bi R und T17) antibakteriell 
30 wirksam sind. 

Weiterin zeigen diese Derivate gegen & aureus Wildtyp-Stamme und Biphenomycin resistente S. 
aureus Stamme eine verbesserte Spontanresistenz-Frequenz, 
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Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 
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gleich Alkyl ist, wobei Alkyl substituiert ist mit I bis 3 Substituenten, wobei die Substi- 
tuenten unabhSngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Ami- 
no, Hydroxy, Arninocarbonyl, Hydroxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 >Alkylamino, 5- 
bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-gliedriges Heteroaryl, (CrQ^AIkylaminocarbonyl, 
Guanidino und Amidino, 

worin Heterocyclyl und Heteroaryl substituiert sein konnen rnit 1 bis 2 Substituen- 
ten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Amino und (C r C 6 )-Alkyl, 

gleich Wasserstoff, (C r C 6 )-Alky1 oder (C 3 -C 7 )-Cycloalky] ist, 

gleich Hydroxy oder-NR 6 R 7 ist, 

gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Arninocarbonyl, Hydroxycarbonyl, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, <C r C 4 >Alkyl, (CrC 4 )-Alkoxy, (C r Q)-Alkylamino ? 
Amino oder mono-(Ci-C 4 )-Alkylamino substituiertes mono^C 2 -C 6 >Alkylaminocarbonyl 
oder Amino oder mono-(C r C4)-A!kylamino substituiertes (Cj-C6)-AlkylcarbonyIamino ist, 

gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Arninocarbonyl, Hydroxycarbonyl, Nitro, 
Trifluormcthyl, Trifluormethoxy, (C-C^-Alkyl, (C r C 4 )-A!koxy, (CVC 6 > Alky I amino, 
Amino oder mono-(C]~C 4 )-Alky]amino substituiertes mono<C 2 -C 6 )-Alkyl arninocarbonyl 
oder Amino oder mono-(C|-C 4 )-AlkylaTnino substituiertes (C,-C 6 )-Alkylcarbonylamino ist, 

wobei R 5 gleich Halogen, Amino, Hydroxy, Arninocarbonyl, Hydroxycarbonyl, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r Q)-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r Q)-Alkylamino, 
Amino oder mono-(C r C 4 )- Alkyl amino substituiertes mono-(C 2 »C 6 )-Alkylaminocarbonyl 
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oder Amino oder mono-CQ-C^-Alkylamino subsiituiertes (C r C 6 )-Alkyicarbonylamino ist, 
wenn R 4 gleich Hydroxy ist, 

R 6 gleich Wasserstoff, (C r C<;)-Alkyl, (C 3 -C7>CycloalkyI, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 
(C 6 -Cia)-Aryl oder 5- bis 7-gliedriges Heteroaryi ist, 

5 wobei Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryi substituiert sein konnen mit 1 

bis 3 Subs tituen ten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden 
aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycar- 
bonyl, Nitro, Cyano, Trifluormethyi, Trifluormethoxy, (C r C 6 >Alkyl, (C 1 -Q)-Alkoxy ) (C r 
C 6 )-Alkylamino, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, (C 6 -Ci 0 )~AryI, 5- bis 
10 7-gliedriges Heteroaryi, (C r C 6 )~Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkylaminocarbonyl 5 (C r C 6 )- 

Alkylsulfonylamino und (C 6 »C 10 )-Arylsulfonylamino, 

worin Alkyl, Alkylamino, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Heteroaryi, Alkyl- 
aminocarbonyl, Alkylsulfonylamino und Arylsulfonylamino substituiert sein kon- 
nen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
15 ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, Hydroxy, Aminocarbo- 

nyl und Hydroxycarbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff, (Q-QO-AIkyl oder (C 3 -C 7 >Cycloalkyl ist, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Substituenten un- 
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, Hydroxy 
20 und (C r C 6 )-Alkylamino, 

oder 

R 6 und R 7 zusarnmen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein Piperidinyl, Morpholi- 
nyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyl bilden, wobei Piperidinyl, Morpholinyl, Piperazinyl und 
Pyrrolidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
25 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, 

Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, gegebenenfalls Amino oder Hydroxy substi- 
tuierten (C r C 6 )- Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkylamino und (C^C 6 >AlkoxycarbonyJ, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Erfindungsgemafie Verbindungen sind die Verbindungen der Forme! (I) und deren Salze, Solvate 
30 und Solvate der Salze, sowie die von Formel (I) urnfassten, nachfolgend als Ausfuhrungs- 
beispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich 
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bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits urn Salze, 
Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomer 
ren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfmdung betrifft deshalb die Enantio- 
5 meren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enan- 
tiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich durch bekannte Verfahren wie Chromatographie an 
chiraler Phase oder Kristallisation mit chiralen Aminen oder chiralen Sauren die stereoisomer ein- 
heitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tautomere der Ver- 
10 bindungen, 

A!s Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaSen 
Verbindungen bevorzugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze von Mineral- 
sauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, zJ8, Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
15 stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfbnsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Ap- 
felsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Trifluoressigsaure und Benzoesaure, 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze iiblicher Basen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B, Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze 
20 (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Amrnoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organi- 
schen Arninen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, 
Trietbylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo- 
hexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, 7V-Methylmorpholin, Dihydroabietyl- 
amin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

25 Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, welche 
in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekulen einen Komplex 
bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, 
die folgende Bedeutung: 

30 Alkvt per se und "Alk" und "Alky!" in Alkoxy, Alkvlamino, AlkoxvcarbonyK Alkvlaminocarbonyl 
und Aikylsulfonvlamino stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6 
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CCrCe-Alkyl"), vomigsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft 
und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-B\xty\ 3 n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert- 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabh&ngig voneinander gewahl- 
ten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylamino, Ethylamino, n- 
Propylamino, Isopropytamino, tert-Buty] amino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, Af,Af-Dimethy]amino, 
A^Diethylamino, Af-Ethyl-JV-me thy] amino, A^Methyl-N-n-propylamino, A^IsopropyI~AT-n~ 
propylamino, A^-t-Butyl-Mmethylamino, A^Ethyl-TZ-n-pcntylamino und JV-n-Hexyl-M-methylamino. 
C,-C 3 -Alkylamino steht beispielsweise fur einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
oder fur einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent. 

Alkoxvcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Prop- 
oxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, fer^Butoxycarbonyl, n~Pentoxycarbony] und n-Hexoxycarbonyl. 

Alkvlaminocarbonvl steht fiir einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (unabhangig von- 
einander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylaminocarbonyl, 
Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, te^Butylaminocarbonyl, n- 
Pentylaminocarbonyl, n-Hexylaminocarbonyl, A^AADimethylaminocarbonyl, N,N- 

Diethylaminocarbonyl, A^Ethyl-A^methylaminocarbonyl, AMvlethyl-Mn-propylaminocarbonyl, AT-Iso- 
propyl-A^n-propylaminocarbonyl, //-/ert-Butyl-A^methylaminocarbonyl, TV-Ethyl-A^n-pentylamino- 
carbonyl und A^n-Hexyl-7V-methyIaminocarbonyI. C r C 3 -Alkylaminocarbonyl steht beispielsweise fur 
einen Monoalkylaminocarbonylrest mit I bis 3 Kohlenstoffatomen oder fur einen Dialkylarnino- 
carbonylrest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent, 

Alkylsulfonvlamino steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylsulfonylamino, Ethyl- 
sulfonylamino, n-Propylsulfonylamino, Isopropylsulfonylamino, /ert-Butylsulfonylamino, n-Pentyl- 
sulfonylamino und n-Hexylsulfonylamino, 

Cvcloalkvl steht fur eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 7, bevorzugt 5 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und 
Cycloheptyl. 

Aryl steht fur einen mono- oder bicyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Regel 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl und Naphthyl. 
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Arvlsulfonvlamino steht beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl sulfony I amino und Naphthylsul- 
fonylamino. 

5- bis 7- gliedriges Heterocyctyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen mono- oder bicyclischen, 
gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, 
5 O und/oder S, der uber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Stickstoffatom des Heterocyclus ver- 
knupft ist. Beispielhafl und vorzugsweise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Dihydrofuryl, Imidazo- 
lidinyl, Thiolanyl, Dioxolanyl, Pyrrolidinyl, Pyrroliny], Tetrahydropyranyl, Dihydropyranyl, Pipe- 
ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl und 1,4-DiazepanyL 

5- bis 7- gliedriges Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen aromati- 
10 schen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 7 Rmgatomen und bis zu 4 Heteroatomen aus der 
Reihe S, O und/oder N, Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. 
Der Heteroarylrest kann uber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden seim Beispielsweise und 
vorzugsweise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidy!, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl und Benzothiophenyl. 

1 5 Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Ein Symbol # an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der Konfigu- 
ration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung ein Enantiomerenuberschuss (enantiomeric excess) von mehr als 90 % 
verstanden wird (> 90 % ee), 

20 In den Formeln der Gruppen, fur die R 6 stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils 
ein * steht, nicht fur ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH 2 -Gruppe sondern ist Bestand- 
teil der Bindung zu dem Stickstoffatom, an das R 6 gebunden ist. R 6 ist also beispielsweise 
2-Aminoethyl im Falle von k - 0, 1 « 1 und R 9 = H, 3-Amino~2-hydroxypropyl im Falle von k = 1, R* 
= OH, 1 = 1 und R 9 - H, Piperidin-4-yl-niethyl im Falle von q - 1 und r - 1 oder Piperidin-4-yl im 

25 Falle von q = 0 und r = 1 . 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), worin 

R 1 gleich Alkyl ist, wobei Alkyl substituiert ist mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substi- 
tuenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Ami- 
no, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkylamino, 5- 
30 bis 7-g!iedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-gliedriges Heteroaryl, (C r C6)-Alkylaminocarbonyl, 

Guanidino und Amidino, 
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worin Heterocyclyl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituen- 
ten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Amino und (CrQ)-Alkyl, 

R 2 gleich Wasserstoff, (C|-Q)-Alkyl oder (C 3 -C 7 )~CycfoaIkyl ist, 

5 R 3 gieich Hydroxy oder -NR 6 R 7 ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyi, Hydroxycarbonyl, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 4 )-Alkyl, (CrC 4 )*Alkoxy oder (C r C6>AlkyIamino 
ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyi, Hydroxycarbonyl, Nitro, 
10 Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 4 )-AlkyI, (C 1 -C 4 )-Alkoxy oder (C r C 6 )-AIkylamino 

ist, 

wobei R 5 gleich Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyi, Hydroxycarbonyl, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Cj-C 4 )-Alkyl, (Ci~C 4 )-Alkoxy oder (C r C 6 ) -Alky! amino 
ist, wenrt R 4 gleich Hydroxy ist, 

15 R* gleich Wasserstoff, (C r Q)-AIkyl, (C 3 -C 7 )-Cyc!oalkyI, 5- bis 7~gliedriges Heterocyclyl, 
(C^Cio)-Aryl oder 5- bis 7-gliedriges Heteroaryl ist, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 
bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden 
aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyi, Hydroxycar- 
20 bonyl, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C,-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-AIkoxy, (C r 

C 6 )-Alkylamino, (C 3 ~C 7 )-Cycloalkyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, (C<-C J0 )-AryI, 5- bis 
7~gliedriges Heteroaryl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C 1 ~C 6 )-Alkylaminocarbonyl, (CVCg)- 
Alkylsulfonylamino und (C^io)-Aiylsulfonylamino, 

worin Alkyl, Alkylamino, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Heteroaryl, Alkyl- 
25 aminocarbonyi, Alkylsulfonylamino und Arylsulfonyl amino substituiert sein kon- 

nen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, Hydroxy, Aminocarbo- 
nyi und Hydroxycarbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff, (C r C 6 )-AIkyS oder (C 3 -C 7 )~Cycloalkyl ist, 
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Substituenten un- 
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, Hydroxy 
und (Ci-Q)-Alkylamino, 

oder 

5 R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein Piperidinyl, Morpholi- 
nyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyl bilden, wobei Piperidinyl, Morpholinyl, Piperazinyl und 
Pyrrolidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, 
Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, gegebenenfalls Amino oder Hydroxy substi- 
10 tuierten (Q-C^Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C,-C 6 )-Alkylamino und (Q-QO-Alkoxycarbonyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze, 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Forme] (I), worin 

R 1 gleich Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminoprop-l -yl, 4-Aminobut-l-yI, Hydroxymethyl, 
2-Hydroxy-ethyI, Aminocarbonyl methyl, 2-Aminocarbonylethyl, 2-Hydroxycarbonylethyl, 
15 3-Guanidinoprop-l -yl, 3-Amino-2-hydroxyprop-l -yl oder 4~Amino-3-hydroxybut-l -yl ist, 

R 2 gleich Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl ist, 

R 3 gleich Hydroxy oder -NR 6 K 7 ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Nitro 
oder Methyl ist, 

20 R 5 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, Nitro 
oder Methyl ist, 

wobei R 5 gleich Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, Nitro oder 
Methyl ist, wenn R 4 gleich Hydroxy ist, 

R 6 gleich Wasserstoff, (C r C*)-AIkyl, (C 5 -C 6 )~CycIoalkyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl 
25 oder Phenyl ist, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl und Phenyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe, bestehend aus Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, (Ci-C 4 )- 
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Alkyl, (C r C 6 )-Alkylarnino, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges 
Heteroaryl, (Ci-C 6 )-AlkoxycarbonyI und (Q-Q^Alkylaminocarbonyl, 

worin Alkyl, Alkylamino, Heterocyclyl, Aryl, Heteroaryl und Alkylaminocarbonyl 
substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab- 
5 hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, 

Hydroxy, Aminocarbonyl und Hydroxycarbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alky! ist, 

wobei Alkyl substituiert sein karm mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Substituenten un- 
abhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, Hydroxy 
1 0 und (C r Q> Alkylamino, 

oder 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein Pipcrazinyl bilden, 
wobei Piperazinyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, 
15 Hydroxy, gegebenenfalls Amino substituiertem (C r C 6 )-Alkyl, und (Cj-C^-Alkylamino, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze, 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), worin 

R 1 gleich 2-Arninoethyl, 3-Aminoprop-l-yl, 4- AminobuM -yl oder 3-Amino-2-hydroxyprop- 
1-yl ist, 

20 R 2 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 
R 3 gleich -NR 6 R 7 ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Fluor, Chlor, Amino, Hydroxy oder Methyl ist, 
R 5 gleich Wasserstoff, Fluor oder Hydroxy ist, 

wobei R 5 gleich Fluor ist, wenn R 4 gleich Hydroxy ist, 
25 R 6 gleich eine Gruppe der Formel 
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■ "Hp 



R 



12 Oder 



\ 



NH, 



13 „14 



R'° 



NH 



10 



ist, 



wobei 



R 8 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

R 9 und R w unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder eine Gruppe der Formel 



r' 5 



sind, 



worm 



die Anknupfstelle an das Sticks toffa torn ist, 



R 15 gleich Wasserstoff oder *-(CH 2 ) r NH 2 ist, 



worm 



f eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 



d eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 ist 



und 
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e eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 
R 10 gleich Wasserstoff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 9 und R 10 biiden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen Pipe- 
5 razin-Ring, 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel *-(CH 2 )zi-OH oder 
*-(CH 2 ) Z2 -NH 2 sind, 

worin 

* die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 

10 Zl und Z2 unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 sind, 

k und t unabhangig voneinander eine Zahl 0 oder 1 sind, 

I, w und y unabhangig voneinander eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

m, r, s und v unabhangig voneinander eine Zahl 1 oder 2 sind ? 

n, o, p und q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 
15 u eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 ist, 

oder v 

unabhangig voneinander bei w oder y gleich 3 eine Hydroxy-Gruppe 
am mittleren Kohl enstoff atom der Dreierkette tragen kann, 

* die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 7 g] eich Wasserstoff ist, 

20 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), worin 

R 1 gleich 2-Aminoethyl, 3-Aminoprop-l-yl, 4-Aminobut-l-yl oder 3-Amino-2-hydroxyprop- 
1-yl ist, 
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R 2 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 



R 3 gleich -NR 6 R 7 ist, 



PCT/EP2004/0 13688 



R 4 gleich Wasserstoff, Fluor, Chlor, Amino, Hydroxy oder Methyl ist, 
R 5 gleich Wasserstoff, Fluor oder Hydroxy ist, 

wobei R s gleich Fluor ist, wenn R 4 gleich Hydroxy ist, 
R 6 gleich eine Gruppe der Formel 



R° 




f 



10 




H 3 R CH 3 



NH 





NH„ 



oder 




\ — NH 



10 



15 



ist, 



wobei 



R 8 gleich Wasserstoff oder Hydroxy ist, 



R 9 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 



gleich Wasserstoff ist, 



oder 



R 9 und R 10 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sic gebunden sind einen Pipe- 
razin-Ring 

k und t unabhangig voneinander eine Zahl 0 oder 1 sind, 
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I eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist, 

m, r, s und v unabhangig voneinander eine Zahl 1 oder 2 sind, 
n, o, p und q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 
u eine Zahl 0, I, 2 oder 3 ist, 
5 * die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze, 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch Verbindungen der Formel (I), bei 
denen 

10 R 1 gleich 3-Arninoprop-l -yl oder 3-Amino-2»hydroxyprop- 1 -yl ist, 
R 2 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 



R 3 gleich ~NR 6 R 7 ist, 



R 4 gleich Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl ist, 
R 5 gleich Wasserstoff ist, 
1 5 R 6 gleich eine Gruppe der Formel 



H 




S NH 2 oder \ ^NH 2 



ist, 

wobei 

* gleich die Anknupfstelle an das Stickstoffatom ist, 
20 R 7 gleich Wasserstoff ist, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze, 
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Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- 
me] (I) oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei nach Verfahren 

[A] Verbindungen der Formel 



R 5 




5 worm R\ R 2 3 R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeulung haben und boc gleich tert-Butoxy- 
carbonyl ist ? 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehrercn Dehydratisie- 
rungsrcagenzien mit Verbindungen der Formel 

HNR*R 7 (III), 

10 worin R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

und anschlieCend mil einer Saure zu Verbindungen der Fonnel 




oder 

\ 5 [B] Verbindungen der Formel 
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(IV), 



worin R 1 , R 2 , R A und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben und Z gleich Benzyloxycarbonyl 
ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren Dehydratisie- 
5 rungsreagenzien mit Verbindungen der Forme! (III) und anschlieBend mit einer Saure oder durch 
Hydrogenolyse zu Verbindungen der Formel (la), 

oder 

[C] Verbindungen der Formel (IV) mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse zu Verbindungen 
der Formel 



R 5 



10 




worin R 1 , R 2 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder 

[D] Verbindungen der Formel 
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worin R\ R 2 , R 4 und R s die oben angegebene Bedeutung haben, und 
R 3 1 gleich Benzyl, Methyl oder Ethyl ist, 

mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse, gegebenenfalls durch anschlieBende Umsetzung mit 
5 einer Base zur Verseifung des Methyl- oder Ethylesters, zu Verbindungen der Formel (lb), umge- 
setzt werden. 

Verbindungen der Formel (1) sind Verbindungen der Formeln (la) und (lb). 

Die freie Base der Salze kann zum Beispiel durch Chromatographic an einer Reversed Phase Saule 
mit einem Acetonitril-Wasser-Gradienten unter Zusatz einer Base erhalten werden, insbesondere 
10 durch Verwendung einer RP18 Phenomenex Luna CI 8(2) Saule und Diethylamin als Base. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- 
mel (1) oder ihrer Solvate nach Anspruch 1, bei deni Salze der Verbindungen oder Solvate der Sal- 
ze der Verbindungen durch Chromatographic unter Zusatz einer Base in die Verbindungen uber- 
fiihrt werden. 

15 Eine Hydroxygruppe im Rest R 3 ist gegebenenfalls wahrend der Umsetzung mit Verbindungen der 
Formel (HI) mit einer ter/-Butyldimethy]silyl~Gruppe geschQtzt, die im zweiten Reaktionsschritt 
abgespalten wird, 

Reaktive Funktionalitaten in den Resten R 6 und R 7 von Verbindungen der Formel (III) werden 
bereits geschtitzt mit in die Synthese eingebracht, bevorzugt sind saurelabile Schutzgruppen (z.B. 
20 boc). 

Die Umsetzung der ersten Stufe der Verfahren [A] und [B] erfolgt im Allgemeinen in inerten L6- 
sungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
0°C bis 40°C bei Normaldruck. 
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AIs Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'~ 
Diethyl-, AfW-DipropyK A^^'-Diisopropy!-, A^A^Dicyclohexylcarbodiimid, A^-(3-Dimethylamino- 
isopropy^^-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), Af-Cyclohexylcarbodiimid-Af'^propyloxy- 
methyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 
5 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l s 2-oxazoliun>3-suIfat oder 2-tert-ButyU5- 
methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l s 2- 
dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy"-tri(dimethylamino)phosphoniumhexa- 
fluorophosphat, oder CKBenzotriazol- 1 -y\)-N,N, N\ N-tetra-methyluroniumhexafluorophosphat 
1 0 (HBTU), 2-(2~Oxo- 1 ~(2H)-pyridyt>! , 1 ,3,3-tetramethyI-uroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder 

0- (7-A2£benzotriazol-l-yI)-AW,i^^^ (HATU), oder 

1- Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexa- 
fluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, oder Mischung aus diesen zusammen mit 
Basen. 

15 Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder 
-hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, TV-Methyl- 
morpholin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit HATU in Gegenwart einer Base, insbesondere Diisopro- 
pylethylamin, durchgefuhrt. 

20 Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder 
Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, oder Nitromethan, Dioxan, Dime thy lformamid 
oder Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der Ldsemittel einzusetzen. Besonders bevor- 
zugt ist Dimethy lformamid. 

Die Umsetzung mit einer Saure in der zweiten Stufe der Verfahren [A] und [B] sowie die Umset- 
25 zung mit einer Saure in den Verfahren [C] und [D] erfolgt bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

AIs Sauren eignen sich hierbei Chlorwasserstoff in Dioxan, Bromwasserstoff in Essigsaure oder 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Die Hydrogenolyse in der zweiten Stufe des Verfahrens [B] sowie die Hydrogenolyse in den Ver- 
30 fahren [C] und [D] erfolgt im Allgemeinen in einem Losungsmittel in Gegenwart von Wasserstoff 
und Palladium auf Aktivkohle, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40 Q C bei Nor- 
maldruck. 
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Losungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder iso-PropanoI, 
in einem Gemisch mat Wasser und Eisessig, bevorzugt ist ein Gemisch aus Ethanol, Wasser und 
Eisessig. 

Die Verseifung in Verfahrem [D] kann zum Beispiel erfolgen, wie bei der Umsetzung von Verbin- 
5 dungen der Formel (V) zu Verbindungen der Formel (IV) beschrieben, 

Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfahren herge- 
stellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel (lb) mit DK/erf-butyl)-dicarbonat in Gegenwart einer Base umgesetzt werden, 

10 Die Umsetzung erfolgt im Aligemeinen in einem Losungsmittel, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkali hydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU, 
Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt tst Natriumhydroxid oder Natriumcarbonat 

15 Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder 1,2- 
Dichlorethan, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, oder Wasser. 

Vorzugsweise wird die Umsetzung mit Natriumhydroxid in Wasser oder Natriumcarbonat in Me- 
thanol durchgefuhrt 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem in Verbin- 
20 dungen der Formel (V) der Benzyl-, Methyl- oder Ethylester verseift wird. 

Die Umsetzung erfolgt im Aligemeinen in einem Losungsmitteln, in Gegenwart einer B^se, bevor- 
zugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, bevor- 
zugt ist Lithiumhydroxid. 

25 Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Trichlor- 
methan, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Alkohole wie Methanol, Ethanol oder I- 
sopropanol, oder Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losungsmittel oder 
Gemische der Losungsmittel mit Wasser einzusetzen, Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran 
oder ein Gemisch aus Methanol und Wasser. 
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Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 



worin R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und R n die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 in der ersten Stufe mit Sauren, wie fur die zweite Stufe der Verfahren [A] und [B] beschrieben, 
und in der zweiten Stufe mit Basen umgesetzt werden. 

In der zweiten Stufe erfolgt die Umsetzung mit Basen im Allgemeinen in einem Losungsmittel, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck, 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
10 carbonate wie Casiurncarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder andere Basen wie DBU, 
Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt ist Triethylamim 

Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Chloroform, Methylenchlorid 
oder l,2-DichIorethan ? oder Tetrahydrofuran, oder Gemische der Losungsmittel, bevorzugt ist 
Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran. 

15 Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 




OR 



11 



(VI), 



BNSDOCID: <WO. 2OO5058943A1. J . > 



WO 2005/058943 



-20- 



PCT/EP2004/0 13688 




11 (VII), 



worm R l , R 2 , R 4 , R s und R n die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Pentafluorphenol in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, wie fur die erste Stufe der 
Verfahren [A] und [B] beschrieben, umgesetzt werden. 

5 Die Umsetzung erfolgt bevorzugt mit DMAP und EDC in Dichlormethan in einem Temperaturbe- 
reich von -40°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 




<vm), 



OTMSE 



10 worin R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und R 11 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Fluorid, insbesondere mit Tetxabutylammoniumfluorid, umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinen in einem Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von -10°C bis 30°C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, oder 
15 Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
Dimethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gcmische der Losemittel einzusetzen, Bevorzugte Lo- 
sungsmittel sind Tetrahydrofuran und Dimethylformamid. 



BNSDOCID: <WO 20060SQ943A1..I..> 



WO 2005/058943 PCT/EP2M4/0 13688 

-21 - 

Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 




(IX), 



worin R 2 ? R 4 , R 5 und R n die oben angegebene Bedeutung haben, 
5 mit Verbindungen der Formel 

boc^V^OH < X >> 
R 1 



worin R' die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, wie fur die erste Stufe der Verfahren [A] und [B] 
beschrieben, umgesetzt werden. 

10 Die Verbindungen der Formel (DC) sind bekannt oder konnen analog den im Beispielteil beschrie- 
benen Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (X) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfahren herge- 
stellt werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi- 
1 5 sches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten bei Menschen und Tieren* 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
20 Infektionskrankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen, eingesetzt werden. 
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Bei spiel sweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert 
werden, die durch die folgenden Eireger oder durch Mischungen der folgenden Brreger verursacht 
werden: 

Gram-positive Kokken, z.B. Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und Streptokok- 
5 ken (Strept, agalactiae, Strept. faecalis, Strept. pneumoniae, Strept. pyogenes); gram-negative 
Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative Stabchen wie Enterobakteriaceen, z.B. E- 
scherichia coli, Hemophilus influenzae, Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob, divernis), Salmonella 
und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs. oxytocy), Enterobacter (Ent aeroge- 
nes, Ent, agglomerans), Hafhia, Serratia (Serr. marcescens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. 
10 vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung Actnetobacter. Dariiber hinaus umfaBt das 
antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps. maltophilia) sowie strikt 
anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung Peptococcus, Peptostrepto- 
coccus sowie die Gattung Clostridium; ferner Mykoplasmen (M. pneumoniae, M. hominis, M. 
urealyticum) sowie Mykobakterien, z.B, Mycobacterium tuberculosis. 

15 Die obige Aufzahlung von Erregern ist lediglich beispielhaft und keineswegs beschrankend aufzu- 
fassen. Als Krankheiten, die durch die genannten Erreger oder Mischinfektionen verursacht und 
durch die erfmdungsgemafJen topisch anwendbaren Zubereitungen verhindert, gebessert oder ge- 
heilt werden konnen, seien beispielsweise genannt: 

Infektionskrankheiten beim Menschen wie z, B. septische Infektionen, Knochen- und Gelenk- 
20 infektionen, Hautinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmone, Wundin- 
fektionen, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, Infektionen im Mundbereich, Infektionen nach 
Zahnoperationen, septische Arthritis, Mastitis, Tonsillitis, Genital-Infektionen und Augenin fektio- 
nen. 

AuBer beim Menschen konnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden. 
25 Beispielhaft seien genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenteric, Salmonellose, Metritis-Mastitis- 
Agalaktiae-Syndrom, Mastitis; 

Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege); Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonellose, Pasteurel- 
lose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen; 

30 Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlahme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salmonello- 
se; 
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Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnwegsinfekte, Prostatitis; 

Geflugel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervdgel und andere): Mycoplasmose, E. coli-lnfektionen, 
chronische Luftwegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose, Psittakose, 

Ebenso konnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen 
5 behandelt werden, wobei sich das antibakterielle Spektrum iiber die vorher genannten Erreger hin- 
aus auf weitere Erreger wie z.B. Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelothris, 
Corynebakterien, Borellia, Treponema, Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist der Einsatz der erfindungsgemafien Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von bakteriellen 
10 Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafien Ver- 
bindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor ge- 
nannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaSen Ver- 
15 bindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkran- 
kungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung 
einer antibakteriell wirksamen Menge der erfindungsgemaSen Verbindungen. 

20 Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appiiziert werden, wie z,B. oral, parenteral, pulmonal, na- 
sal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat 
bzw. Stent. 

Fur diese Applikationswege konnen die erfindungsgemaSen Verbindungen in geeigneten Applika- 
25 tionsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfindungsgemafien Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemafien Verbindungen in kristalhner und/ oder amorphisierter und/oder geloster 
Form enthalten, wie zJB. Tabletten (nichtuberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise 
30 mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberzugen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaSen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohie schnell zerfal- 
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lende Tabletten oder Filme/Obiaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder Losungen. 

Die parenterals Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
5 intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder tntralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (z.B, intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die paren- 
terale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a, Injektions- und Infusionszubereitungen 
in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalato- 
10 ren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizierende 
Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginal- 
kapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, 
Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, 
Schaume, Streupuder, Implantate oder Stents. 

15 Die erfmdungsgernafien Verbindungen kflnnen in die angefiuhrten Applikationsformen uberfuhrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. Tragerstoffe (bei- 
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannito!), Losungsmittel (z.B. flussige Polyethy- 
lenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, 

20 Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidone synthetische und nattirli- 
che Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise 
Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Ge- 
schmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin- 
25 dungsgemaJie Verbindung, ublicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxi- 
schen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor 
genannten Zwecken. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa 
5 bis 250 mg/kg Korpergewicht je 24 h zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei 
30 oraler Applikation betragt die Menge etwa 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 h. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenuber 
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dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Applikation 
erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
muss, Im Falle der AppHkation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, dtese in mehreren 
5 Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Betspielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile, L6sungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 

Verwendete Abkurzungcit: 

abs. absolut 

aq. . wassrig 

Bn Benzyl 

Boc ter/~ButoxycarbonyI 

CDC 1 3 Deuterochl oroform 

CH Cyclohexan 

D dublett (im 3 H-NMR) 

Dd dublett von dublett (im *H-NMR) 

DCC Dicyclohexylcarbodi imid 

DIC Diisopropylcarbodiimid 

DIE A Diisopropylethylamin (Hiinig-Base) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMAP 4~N, A'-Dimethylammopyridin 

DMF Dimethylformamid 

d. Th. der Theorie 

EDC TV -(3 -Dimethyl aminopropy i)-N-ethy 1 carbodi imid x HC! 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

ESI Elektro spray -lonisation (bei MS) 

ges, gesattigt 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)~M 
phosphat 

IIBTU 0(Benzotriazol- 1 -y\)-N f A^T^'.TV'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat 

IIOBt 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol x H 2 0 

H Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

LC-MS Flussigchxomatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

M multiplett (im 'H-NMR) 

Min Minute 

MS Mas senspektroskop ie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

MTBE Methyl-ter/-butylether 

Pd/C Palladium/Kohle 

Proz. Prozent 
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Q quartett (im 'H-NMR) 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RP Reverse Phase (bei HPLC) 

RT Raumtemperatur 

R< Retentior^eit (bei HPLC) 

S singulett (im l H-NMR) 

T triplett(im ! H-NMR) 

TBS tert-Butyldimethylsilyl 

TFA Trifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofuran 

TMSE 2-(Trimethylsily])-ethyl 

TPTU 2~(2-Oxo-l(2H)-pyridyl)-l,l ,3,3-tetramethyluroniumtetrafiuoroborat 

Z Benzyloxycarbonyl 



LC-MS- und HPLO-Methoden: 

Methode 1 (LC-MS); Instrument: Micromass Quattro LC2 mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2jn Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
5 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 mi 50%ige Ameisensaure; Gradient; 0,0 min 
90% A ~> 2.5 min 30%A 3.0 rnin 5%A -> 4.5 min 5% A; Fluss: 0,0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm, 

Methode 2 (LC-MS); Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Phenomenex Synergi 2ji Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
10 50%ige Ameisensaure, Efuent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0,0 min 
90%A -> 2.5 min 30%A -> 3,0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2,5 min/3,0 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 3 fLC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Phenomenex Synergi 2^ Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
15 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril 4- 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 90%A ~> 2,5 min 30%A -» 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0,0 min 1 ml/min, 
2.5 min/3,0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 4 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 [im; Eluent A: I 1 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisen- 
20 saure, Eluent B: 1 1 Acetonitril 4~ 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 
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min 100%A -> 2.9 min 30%A -» 3.1 min 10%A 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; 
UV-Detektion: 208^00 nm. 

Methode 5 fLC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6mm; Eluent A: Wasser + 500 pi 50%ige 
5 Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 
10%B-» 3.0 min 95%B^ 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min L0 ml/min-» 3.0 min 3.0 
ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 6 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 fim; Eluent A: Wasser + 500 pi 50%ige 
10 Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / I; Gradient: 0.0 min 
70%B 4.5 min 90%B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 7 (I.C-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 jim; Eluent A: Wasser + 500 pi 50%ige A~ 
meisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / !; Gradient: 0,0 min 70%B 
15 -> 4.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 8 flLC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 jum; Eluent A: Wasser + 500 pi 50%ige 
Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0%B 
-» 2.9 min 70%B -» 3.1 min 90%B -> 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV- 
20 Detektion: 210 nm. 

Methode 9 (L,C~MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 [tm; Eluent A: Wasser + 500 pi 50%ige A- 
meisensaure; Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 5%B -> 
2.0 min 40%B -> 4.5 min 90%B 5.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min 4.5 
25 min 0,75 ml/min 5.5 min -» 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 10 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 pm; Eluent A: Wasser + 500 pi 50%ige A- 
meisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 90%B 
4.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

30 Methode 11 OfPLC): Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 pm; Eluent A: 5 ml HC10 4 /1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 
min 2%B, 4,5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 12(HPLC): Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 jim; Eluent A: 5 ml HOCVi Wasser, EJuent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0,5 
min 2%B, 4.5 min 90%B, 15 min 90%B; Fluss: 0.75ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm, 

Methode 13 (HPLC): Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
5 2 mm, 3.5 \xm; Eluent A: 5 ml HC10 4 /1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 
min 2%B, 4,5 min 90%B, 9 min 90%B; FJuss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 14 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: GronvSil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 nm; Eluent A: Wasser + 500jal 50%ige Amei- 
sensaure / I; Eluent B: Acetonitril + 500^1 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0,0 min 0%B -> 0.2 
10 min 0%B 2.9 min 70%B -> 3.1 min 90%B -» 4.5 min 90%B; Fluss: 0.8 ml/min; Ofen: 45°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 15 flbC-MS); Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1 100; Sau- 
le: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 jam; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige Amei- 
sensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 0.2 
15 min 100%A -> 2.9 min 30%A -> 3.1 min I0%A 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; 
UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 16 fLC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
SSule: Merck Chromolith SpeedROD RIM8e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 fi! 
50%ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 \x\ 50%ige Ameisensaure / I; Gradient: 0.0 
20 min 10%B ~> 2,0 min 95%B -> 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min L0 ml/min ^ 2.0 min 
3.0 ml/min -> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 17 flLC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; S&u- 
le: Thermo HyPURITY Aquastar 3\x 50 mm x 2.1 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige A- 
meisensaure, Eluent B: 1 I Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 
25 -> 0.2 min 100%A -» 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A -» 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fiuss: 0.8 
ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 18 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 x 2 mm, 3.0 \im\ Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, 
Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 70%B ~> 4.5 min 90%B -> 5.5 min 
30 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min -» 4.5 min 0.75 ml/min-» 5.5 min 1.25 ml/min; 
UV-Detektion: 210 nm. 
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Ausgangsverbindungen 

Die Buchstabenbezeichnung in den Ausgangsverbindungen stehen fur das Strukturelement des 
Kopfes der erfindungsgemaBen Verbindungen in Verbindung mit einem Rest R 1 (z.B* Ornithin (3- 
Aminoprop-l-yl) oder Hydroxy-Omithin (3-Amino~2-hydroxyprop-I-yl)), wie in der folgenden 
5 Tabelle beschrieben. Die Zahlen stehen fur verschiedene Reaktionstypen. 



Serie 


Strukturelement 


R 1 


R 2 


A 




Ornithin 


H 


B 




Hydroxy-Ornithin 


Methyl 


C 




Hydroxy-Ornithin 


H 


D 




Hy droxy-Orn i thin 


H 


E 




Ornithin 


H 


F 


_y = \_/ = \ 


Ornithin 


H 


G 




Hydroxy-Ornithin 


H 


H 


HO — ^ ^) <^ OH 


Hydroxy-Ornithin 


H 
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Seric 


Struktur element 




R 2 


I 




Hydroxy-Omithin 


H 


J 


OH 


Hydroxy-Omithin 


H 


K 


\j n 


Ornithin 


H 


L 




Hydroxy-Omithin 


H 


M 


ho-< CHC^- ci 


Ornithin 


Methyl 


N 


o 

V MHP 


Hydroxy-Omithin 


H 


O 




Omithin 


Methyl 


P 


ho ~0~C^" nh2 


Ornithin 


H 
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HO 



10 g (42.5 mmol) 5-Brom-3-chlorbenzoesaure werden in 135 ml THF gelost. Bei 0°C werden 4,2 g 
5 (55.2 mmol, 5.24 ml) Boran-Dimethylsulfid-Komplex zugetropft Anschliefiend wird 25 min bei 
RT, dann 30 min unter Ruckfluss nachgeruhrt. Unter Eiskiihlung tropft man nacheinander 40 ml 
Wasser und 15 ml 2N Salzsaure zu und rilhrt fur 45 min bei RT nach, Nach erneuter Zugabe von 
15 ml 2N Salzsaure wird mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte organische Phase 
wird nacheinander mit IN Salzsaure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
10 gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Feststoff wird bis zur Gewichtskonstanz im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 9.1 g (97% d, Th.) 

HPLC (Methode 1 1): R| =» 4,22 min 

MS (EI): m/z = 220 (M) + 

15 S H-NMR (300 MHz, CDCU): 5 = 1.90 (t, 1H), 4.75 (d, 2H), 7,20 (d, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7,67 (d, 

my 

Beispiel 2B 

5-Brom-2-chlorbenzaldehyd 




20 18 ml (0.26 mol) DMSO werden in 64 ml Dichlormethan vorgelegt und bei -78°C mit 16,1 g 
(0.127 mol, 1 LI ml) Oxalylchlorid versetzt Nach 30 min wird eine Losung von 13.1 g (59 mmol) 
(5-Brom-2-chIorphenyl)methanol in 100 ml Chloroform zugetropft. Nach 20 min wird mit 40 ml 
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Triethylamin versetzt und die Reaktionsmischung wird langsam auf RT erwarmt. Nach Zugabe von 
50 ml Wasser wird mehrmals mit Essigsaureethy fester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden nacheinander mit 2N Salzsaure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird uber Mag- 
5 nesiumsulfat getrocknet und im Vakuum etngeengt, Der erhaltene Feststoff wird bis zur Gewichts- 
konstanz im Hoch vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 12.7 g (94% d. Th.) 

HPLC (Methode 1 1): R, = 4.65 min 

MS (EI): m/z = 218(M)+ 

10 'H-NMR (300 MHz, CDClj): 5 - 7.32 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 8.03 (d, 1H), 10.4 (s, 1H). 

Beispiel 3H 

2-(Benzyloxy)-3~fluorbenzaldehyd 



9.0 g (64 mmol) 3-Fluor-2~hydroxybenzaldehyd werden in 200 ml DMF gelSst, mit 10.7 g (77.1 
15 mmoi) Kaliumcarbonat und 8.4 ml (12 g, 71 mmol) Benzylbromid versetzt und 24 h bei 80°C ge- 
riihrt. Man gieflt auf 600 ml Wasser, extrahiert mehrfach mit Essigsaureethylester, trocknet die 
organische Phase uber Natriumsulfat, engt im Vakuum ein und trocknet am Hochvakuum. Das 
Rohprodukt wird per Kieselgel chromatographic (CyclohexamEssigsaureethylester 2: 1) gereinigt. 

Ausbeute: 14.3 g (97% d.Th.) 



20 HPLC (Methode 1 1): R t = 4.82 min. 
MS (DCI): rn/z = 231 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 5.26 (s, 2H), 7.10 (rn,, 1H), 7.31-7.43 (m, 6H), 7,58 (dd, 1H), 
10.25 (s, 1H). 




OBn 
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Beispiel 3J 

3-(Benzyloxy)-5~hydroxybenzaldehyd 



BnO 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 3H aus 5.0 g (36,2 mmol) 3,5-Dihydroxybenzaldehyd, 
5 6.81 g (39.8 mmol) Benzylbromid und 11 .8 g (36.2 mmol) Casiumcarbonat, 

Ausbeute: 2.8 g (34% d. Th.) 

LC-MS (Methode 8): R t = 3.31 min 

MS (EI): mix = 227 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 5.10 (s, 2H), 5.21 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 
10 7.25-7.45 (m, 5H), 9.88 (s f 1H). 

Beispiel 4A 

Benzyl-(2Z)-3<5-brom-2-fluorphenyl)-2-[(rer^butoxycarbony])amino]acrylat 




6,0 g (30 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzaldehyd und 12.7 g (34 mmol) Benzyl -[(/ert-butoxycarbonyl)- 
15 aminoMdimcthoxyphosphoryl)acetat werden in 90 ml THF vorgelegt und unter Aceton/Trocken- 
eis-Kuhlung bei -78°C mit 3,91 g (34 mmol) 1,1,3,3-Tetramethylguanidin versetzt, Nach 4 h im 
Kaltebad wird langsam auf RT erwarmt und fur weitere 12 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel 
wird im Vakuum abdestilliert, das Rohprodukt mit Essigsaureethyl ester aufgenommen und je ein- 
mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. 
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Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne einge- 
engl. Das Rohprodukt wird chromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Essigsaureethylester 2:1) 
gereinigt. 

Ausbeute: 14 g (95% d.Th.) 
5 HPLC (Methode 1 1 ): R t = 5.47 min. 
MS (Ef): m/z - 450 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.39 (s, 9H), 5.30 (s, 2H), 6,53 (br. s, IH), 6.94 (m, IH), 7.28- 
7.46 (m, 6H),7.67 (m t IH). 

Analog zu obiger Vorschrift werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 4B, 4C, 
10 4E, 4H bis AS und 4N und 4P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt analog 
Beispiel-Nr* 


Analytische Daten 


4B 


Br <^ ^ — CI 

HjC / N V 

O O CH 3 


4A 

aus Beispiel 2B und 
Methyl-[(/erf- 

butoxycarbony!)- 
amino] -(dimethoxy- 

phosphoryl)acetat 




4C 


Br — P \ — CI 

/ cHs Z) 

H ' c_ 7\ M_ 
H ,c 0-^ fr-o «=rv 

° ° 


4A 

aus Beispiel 2B 


LC-MS (Methode 2): R t - 2.97 
min. 

MS (ES): m/z = 466 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 
- 1.36 (s, 9H), 532 (s, 2H), 
6.47 (br. s, 1H), 7.2-7.5 (m > 
7H), 7.70 (d, IH). 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestelit analog 
Beispicl-Nr. 


Analytische Daten 


4E 


Br — <^ ^ — CH 3 
H 3 C ^-O /=\ 

o o N — <\ a 


4A 

aus 5-Brom-2- 
methylbenzajdehyd 


LC-MS (Methode 4): R, = 3.38 
min. 

MS (ES): m/z = 446 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 
= 1.35 (s, 9H), 2.28 (s, 3H), 
5.30 (s, 2H), 6.21 (br. s, 1H), 
7.04 (d, 1H), 7.21-7.46 (m, 
7H),7.10(d, 1H). 


4H 


F 

<^ ^> — OBn 
o o > 

o 

n: y 


4A 

aus Beispiel 3H 


LCMS (Methode 13): R, = 5.52 
min. 

MS (ESI): m/z - 478 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 
= 1.36 (s, 9H), 5.05 (s, 2H), 
5.27 (s, 2H), 6.57 (br. s, 1H), 
7.03 (mc, 1H), 7.12-7.43 (m, 
13H). 


41 


HO— <^ V-N0 2 

o o > 

o 


4A 

aus 5-Hydroxy~2- 
nitrobenzaldehyd 


LC-MS (Methode 4): R t = 4.27 
min. 

MS (ES): m/z - 415 (M+H)"* 

1 H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 
- 1.28 (s, 9H), 5.30 (s, 2H), 
6.29 (s, 1H), 6.63 (br. s, 1H), 
6.84 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.3- 
7.45 (m, 4H), 7.65 (s, 1H), 8.12 
(d, 1H). 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt analog 
Beispiel-Nr. 


Analytische Daten 


4J 


OTBS 
BnO— ^ 

_/ CH3 h\) 

o o y 

o 


4A 

aus Beispiel 1 1J 


HPLC (Methode 12): R, = 6.80 
min. 

MS (ES): m/z = 590 (M+H) + 


4N 


o 

Br ^ J> 

H 3 C O-^ ^r-O /=x 


4A 

aus Beispiel ION 


HPLC (Methode 1 1): R, = 5.51 
min, 

MS (DCI): m/z = 507 
(M+NH 4 ) + 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 
= 1.4 (s, 9H), 3.9 (s, 3H), 5.29 
(s, 2H), 6.57 (br. s, 1H), 7.23 
(s, 1H), 7.31-7.45 (m, 5H), 7.81 
(s, 1H), 8.04 (s, 1H), 8.07 (s, 
1H). 


4P 


Br <^ ^> — N0 2 

O O CH 3 


4A 

aus 5-Brom-2- 
ni trobenzaldehyd 

{Chem. Ber. 1905, 
38, 2812) 


LC-MS (Methode 3): R, = 2.69 
min. 

MS (ES): m/z = 402 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO- 
d 6 ): 5 - 1.3 (s, 9H), 3.75 (s, 
3H), 7.47 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 
7.72 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.72 
(br. s, 1H). 
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Beispiel 4Q 

Methyl-(2Z)-3^5-brom-2-fluorphenyl>2^ 




Zu einer auf -70°C gektihlten Losung von 30 g (147.8 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzaldehyd und 
5 50.51 g (169,9 mmol) Methyl"[(^^butoxycarboayl)amino](dimethoxyphosphor7l)aceM in 450 
ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 21.32 ml (169,9 mmol) MMA^jV-Tetramethylguanidin 
hinzugegeben. Nach 4 h Ruhren bei -70°C wird das Reaktionsgemisch 15 h bei RT geruhrt Die 
Mischung wird mit 1000 ml Wasser und 1000 ml Essigsaureethylester versetzt Die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt 
10 wird saulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Cyclohexan:Essigsaureethylester 4:1) 
geretnigt. 

Ausbeute: quant. 

HPLC (Methode 11): R t - 5.0 min. 

MS(DC1(NH 3 )): m/z= 391 (M+NH 4 f . 

15 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 3-1.40 (s, 9H) f 3,85 (s, 3H), 6.55 (br.s, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.26 (s, 
lH),7.35(m, lH),7,58(d, 1H). 

Bcispjej 5A 

Benzyl-S-brom-TV-^erZ-butoxycarbonyO-e-fluor-i-phenylalaninat 
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6.0 g (13.3 mmol) BenzyK2Z)-3-(54>roin-2-fluorphenyl^ 

werden in 100 ml Ethanol gelost Unter Argonatmosphare gibt man 40 mg (0,055 mmol) (+)-l,2- 
Bis((25,55>2,5-diethylphospholano)benzol(cyclooctadien)rhodium(I)tri hinzu 
und leitet 30 rnin Argon durch die Losung, Anschliefiend wird fur 4 Tage unter einem Wasser- 
5 stoffdruck von 3 bar hydriert. Es wird iiber Kieselgel filtriert und sorgfaltig mit Ethanol nachgewa- 
schen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 5.2 g (86% d.Th.) 

HPLC (Methode 1 1): R t - 5.40 min. 

MS (DCI(NH 3 )): m/z - 469 (M+NH 4 ) + 

10 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.41 (s, 9H), 3.01 (m* 1H), 3.19 (m,, 1H), 4.60 (m^ 1H), 5,09 
(br. m, IH), 5.09 (m, 2H) ? 6.87 (nv, 1H), 7,20-7,42 (m, 7H). 



Analog zu obiger Vorschrift werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 5B, 5C, 
5E, 5H bis 5J und 5N und 5P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispfel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Analytische Daten 


SB 


Br F \ — CI 

/ Ch3 Hi/ 

O O CH 3 


5A 

aus Beispiel 4B 


LC-MS (Methode 2): R t = 2.59 min. 

MS (EI): m/z - 392 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 
1.30 (s, 9H), 2.89 (m,, 1H), 3.22 
(me, 1H), 3.65 (s, 3H), 4.30 (rtic, 
1H), 7.3-7.5 (m, 2H), 7.57 (m, 1H). 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestelit 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Analytische Daten 


5C 


Br — V \—C\ 

/ CHs 0 

H 3 C O — <^ — O 
0 o ) 

o 


5A 

aus Beispiel 4C 


LC-MS (Methode 1): R, = 3.07 min. 

MS (EI): na/z = 468 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 
1.30 (s, 9H), 2.95 (m., IH), 3.23 
(m Cl 1H), 4.33 (rtic, 1H), 5.13 (s, 
2H), 7.27-7.52 (m, 7H), 7.57 (m, 
1H). 


5E 


Br P % — CH 3 

Hi/ 


5A 

aus Beispiel 4E 


LC-MS (Methode 8): R t - 3.81 min. 

MS (ES): m/z = 448 (M+H) 4 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 
1.39 (s, 9H), 2.24 (s, 3H), 2.83-3.15 
(m, 2H), 4.57 (nic, 1H), 5.00 (br. s, 
III), 5.09 (dd, 2H), 6.97 (d, 1H), 
7.14-7.48 (m, 7H). 


5H 


F 

<^ ^ — OBn 

/ CH > h/ 

° ° 


5A 

aus Beispiel 4H 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): S = 
1.38 (s, 9H), 3.00 (m, 2H), 4.51 (mo, 
1H), 5.03 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), iiber- 
lagert zum Teil 5.18 (m, IH), 6.78- 
7.15 (m, 3H), 7.17-7.44 (m, 10H). 
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1 Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestcllt 
analog Bei- 
spiei-Nr. 


Analytische Datcn 


51 


TBSO— ? \—HO t 

H ° c_ /\ r-\_ 

0 w 

0 


5A 

aus Beispiel 
111 


LCMS (Methode 5): R t = 3.19 min. 

MS (ES): m/z = 531 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 
0.25 (m, 6H), 0.95 (s, 9H), 1.28 (s, 
9H), 2.97 (me, 1H), 3.53 (m«, IH), 
4.42 (m*, 1H), 5.14 (s, 2H), 6.87-7.0 
(m, 2H), 7.27-7.41 (m, 5H), 7.98 (d, 
1H). 


5J 


OTBS 
BnO— <f y 

OO > 

O 


5A 

aus Beispiel 4J 


LCMS (Methode 7): R, - 2.88 min. 

MS (ES): m/z - 592 (M+H) H 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 
0.0 (m, 6H), 0.82 (s, 9H), 1.28 (s, 
9H), 3.36 (mc, 2H), 4.45 (m«, 1H), 
4.47 (s, 2H), 4.85 (br. m, 1H), 4.96 
(s, 2H), 6.09 (m, 1H), 6.18 (m, 2H), 
7.15-7.35 (m, 10H). 


5N 


O 

Vo 

Br <^ y 

H = c ~7\ /-< 

H 3 C 0-^ ^-O «=v 
0 ° 


5A 

aus Beispiel 4N 


HPLC (Methode 1 1): R t - 5.37 min. 

MS (DCI): m/z - 509 (M+NH 4 ) + 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
1.43 (s, 9H), 2.95-3.25 (m, 2H), 3.9 
(s, 3H), 4.60 (rtic, 1H), 5.05 (in,, 
1H), 5.15 (s, 2H), 7.23-7.42 (m, 
5H), 7.44 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 8.06 
(s, 1H). 
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BeispicI- 
Nr. 


Struktur 


Hergestcllt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Analytische Daten 


5P 


Br — V \ — NO s 

/ CH * H / 
H 3 C- 7 ( /-( 

O O CH 3 


5A 

aus Beispiel 4P 


LC-MS (Methode 3): R, = 2.69 min. 

MS (ES): m/z - 402 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 
1.28 (S,.9H), 2.95 (m c , 1H), 3.48 
(itic, 1H), 3.65 (s, 3H), 4.42 (mc, 
1H), 7.31 (br. d, 1H), 7.7-7.8 (m, 
2H), 7.95 (m, 1H). 



Beispiel 5Q 

Methyl-3-brom^K^r/-butoxycarbonyl)-6-fluor-L-phenylalaninat 




boc O 



5 20 g (53,45 mmol) Methyl-(2Z)-3K5-brom-2-fluorphenyl)-24(/err-butoxycarbonyl)amino]aci7la^ 
(Beispiel 40) werden in 300 ml Ethanol/Dioxan (3:1) gelost Unter Argonatmosphare gibt man 
200 mg (4>l>Bis((2S,5S)-2,5-diethylphospo 

methansulfonat hinzu und leitet 30 min Argon durch die Losung. Anschlieflend wird fur 3 Tage 
unter einem Wasserstoffdruck von 3,5 bar hydriert Das Losungsmittel wird einrotiert und das 
10 Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittet: Cyclohexan: Essigsaureethyl- 
ester 2:2) gereinigt 

Ausbeute: quant, 

HPLC (Methode 1 1): R t - 4.9 min. 
MS(DCI(NH 3 )):nVz= 393 (M+NH 4 )*. 
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'H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 - L40 (s, 9H), 2.98 (dd, 1H), 3.20 (dd, IH), 3.73 (s, 3H), 4.57 (m, 
1H), 5.05 (m, 1H), 6,80 (dd, 1H), 7.25-7.40 (m, 2H). 

Beispiel 6H 

BenzyI-2-(benzyloxy)-N</er/-butoxycar^^ 



F 




12.5 g (26.1 mmol) Ben2yl-2<ben2^1oxy)^(/<?r^butoxycarbonyl)-3--f1uor-i-phenyIalaninat wer- 
den in 200 ml Dichlormetban vorgelegt und mit 8.76 g (304 mmol) Natriumhydrogencar- 
bonat versetzt, 8.46 g (52.4 mmol) lodmonochlorid in 10 ml Dichlormethan werden lang- 
sam zugetropft Nach 72 h versetzt man mit 300 ml einer 5%-igen Natriumbisulfit-Losung. 
10 Die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit Wasser extrahiert. Die or- 

ganische Phase wird eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel (Cyclohe- 
xan:Essigsaureethy Jester 6:1) gereinigt. 

Ausbeute: 7,0 g (35% d.Th.) 

HPLC (Methode 1 1): R t - 6.06 min, 

1 5 MS (ESI): m/z - 606 [M+Hf 

J H-NMR (200 MHz, CDCl 3 ): 6 - 138 (s, 9H), 2.70-3.11 (m, 2H), 4,52 (m^ 1H), 5.04 (nv, 4H) 
uberlagert 5.05 (m, 1H), 6,78-7.09 (m, 2H), 7,15-7.48 (m, 10H). 

Beispiel 7D 

Diethyl"[(/er/-butoxycarbonyl)amino](3-iodbenzyl)malonat 
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Zu einer Losung von 24.3 g (88.4 mmol) Diethy!-[(/er^butoxycarbonyl)amino]maIonat und 3.7 g 
(92.6 mmol) Natriumhydrid in 300 ml DMF werden unter Eiskiihlung 25 g (84.2 mmol) 3- 
Iodbenzylbromid hinzugegeben. Nach 4 h Riihren bei RT wird unter Eiskuhlung vorsichtig mit 5 
5 ml Wasser versetzt. Es wird mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organi- 
sation Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung und Wasser gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird im Hochvakuum getrock- 
net. 

Ausbeute: 43g (99% d. Th.) 

10 HPLC (Methode 1 1): R t - 5.60 min, 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - U8 (t, 6 H), 1.44 (s, 9H), 3.40 (s, 2H), 4.05-4.25 (n% 2H), 
6.4 (br. s, 1H), 7,02 (d, IH), 7.10 (t, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.6 l(d, 1H). 

Beispiel 8D 

jV-(ter/-Butoxycarbony l)-3 -iodpheny 1 al anin 




Zu einer Suspension von 30,3 g (62 mmol) Diethyl-[(te^butoxycarbonyl)amino](3- 
iodbenzyl)malonat (Beispiel 7D) in 440 ml eines Gemisches von Ethanol und Wasser (3:1) werden 
240 ml IN Natronlauge hinzugegeben. Nach 3 h unter Ruckfluss wird der pH~Wert der Reakti- 
onsmischung nach Abkuhlung auf RT mit konzentrierter Salzsaure auf ca, pH 2 eingestellt Die 
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Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird in MTBE und Wasser aufge- 
nomitien, Die wassrige Phase wird dreimal mit MTBE extrahiert Die vereinigten organischen 
Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der RUckstand wird durch 
RP-HPLC (Acetonitril/Wasser Gradient) gereinigl. 

5 Ausbeute: ] 6.2 g (67% d. Th.) 

HPLC (Methode 1 1): R t - 4.53 rnin. 

! H-NMR (400 MHz, DMSO-d,): 5 = L42 (s, 9H), 3.02 (m,, 1H), 3.18 K 1H), 4.57 (br. m* 1H), 
4.94 (br. rn^ 1H), 7.05 (t, 1H), 7.17 (d s 1H), 7.55 (s, 1H), 7.60 (d, IH). 

Beispiel 9P 

10 A^-(rerr»Butoxycarbonyl)-3-iod-£-phenylalanin 

Das Racemat aus Beispiel 8D wird an einer chiralen stationaren Kieselgelphase, basierend auf dem 
Selektor aus PolytA^-methaciyloyl-i-Ieucin-dicyclopropylrnethylamid), mit einem Gemisch 
aus i-Hexan/EssigsSureethylester als Elutionsmittel getxennt. Nach chrornatographischem 
Vergleich entspricht das zuerst eluierte Enantiomer dem (/^-Enantiomer (97% ee) y das 
15 zweite, rechtsdrehende ([a] D ao : +18,8°, c - 0,57, Dichlormethan) Enantiomer dem (5)- 

Enantiomer (97% ee), 

Beispiel 10D 

Benzyl-7V p -(/6r/-butoxycarbonyl)-3-iod-Z,-pheny]alaninat 



20 Unter Argon werden 5.33 g (13.6 mmo!) A^(/er/-Butoxycarbonyl)-3-iod-Z-phenylalanin (aus Bei- 
spiel 9D) in 1 10 ml Acetonitril geldst. Dazu werden 166 mg (1,36 mrnol) 4-Dimethylaminopyridtn 
und 2.82 ml (27.2 mrnol) Benzylalkohol hinzugefugt. Die Mischung wird auf ~10°C abgekuhlt und 
mit 3.13 g (16.35 mmol) EDC versetzt. Man lasst alles langsam auf RT kommen und ruhrt iiber 
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Nacht. Nach ca. 16 h wird das Gemisch im Vakuum einrotiert und der Ruckstand chroma- 
tographisch an RP-HPLC (Laufmittel: Acetonitril/Wasser Gradient) gereinigt. 

Ausbeute: 4.78 g (73% d. Th.). 

LC-M3 (Methode 8): R< - 3.77 min. 

5 MS (EI): m/z = 482 (M+H) + . 

Beispiei 111 

Ben2yl-(2Z)-2-[(rer^butoxy^ 
ni tropheny 1 )acry 1 at 



10 Eine Losung von 6,76 g (9.8 mmol) Benzyi-(2Z)-2-[(rer/-butoxycarbonyl)amino]-3-(5-hydroxy}-2- 
nitrophenyl)acrylat (Beispiei 41) in 100 ml Dichlormethan wird unter Eiskuhlung mit 1.67 g (24,5 
mol) Imidazol und 1.77 g (11.7 mmol) te/7-Butyldimethytsilylchlorid verset2t. Es wird auf RT 
erwarmt und 18 h geriihrt. Die organische Phase wird mehrfach mit Wasser gewaschen, uber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt mittels RP-HPLC (Laufrmt- 

1 5 tel: Acetonitril/Wasser Gradient) gereinigt, 

Ausbeute: 2.82 g (55% d. Th.) 
LC-MS (Methode 8): R t - 4.1 9 min. 
MS (EF): m/z = 529 (M+H) + 

] H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0,24 (s, 6H), 0.97 (s, 9H), 1.30 (s 5 9H), 5.30 (s a 2H), 6.25 (br. s, 
20 1H), 6.82 (dd t 1H) 5 6.93 (d, 1H), 7.30-7.46 (m, 5H), 7.60 (s, 1H), 8.12 (d, III), 

Beispiei 11J 

3-(Benzyloxy)-5-{[/er?~butyl(dimethyl)silyl]oxy}benzaldehyd 
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OTBS 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 111 aus 2.8 g (12,3 mrnol) 3-(Benzyloxy)-5- 
hydroxybenzaldehyd (Beispiel 3 J), 1.67 g (24.5 mmol) Imidazol und 3.57 g (13.5 mmol) Trifluor- 
5 methansulfonsaure-/er/-butyl"dimethylsilylester. 

Ausbeute: 4.0 g (95% d. Th.) 

LC-MS (Methode i 8): R t = 2.05 min 

MS (El): m/z - 343 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 - 0.21 (s, 6H), 0.97 (s, 9H), 5,10 (s, 2H), 6.72 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 
10 7.10 (s, 1H), 7.28-7.48 (m, 5H), 

Beispiel 10N 

Methyl -3 -brom-5-formy lbenzoa t 



Br 




H O 



Unter Argon werden 6.2 g (27.1 mmol) 3-Brom-5-formyIbenzoes£iure (J. Org. Chem., 2002, 67, 
15 3548-3554) in 110 ml Acetonitril gelost Dazu werden 330 mg (2.7 mmol) 4- 
Dimethylaminopyridin und L73 ml (54.2 mmol) Methanol hinzugefugt. Die Mischung wird auf 
-10°C abgekiihlt und mit 6.23 g (32.5 mmol) EDC versetzt. Man lasst alles langsam auf RT kom- 
men und riihrt 20 h nach. Anschliefiend wird das Losungsmittel im Vakuum eingedampft und der 
Ruckstand chromatographisch an Kieselgel (Laufrnittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester (6:1)) 
20 gereinigt 

Ausbeute: 5.1 g (77% d. Th.). 
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IIPLC (Methode 1 1): R ( ~ 4.41 min. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 - 3.95 (s, 3H), 8.20 (m, 1H), 8.43 (m, 1H), 8.47 (m, 1H), 10.03 (s, 
1H). 

Beispiel 121 

5 Benzy]-A^-(^r/-butoxycarbonyl)-3-hydroxy-6-nitro-Z.-phenylalaninat 




Eine Losung von 2.77 g (5.22 mmol) BenzyUA^(/<?r/-butoxycarbonyl)-3-([rerf- 
butyl(dimethyl)silyl]oxy}-6-nitro-L-phenylalaninat (Beispiel 51) in 50 ml THF wird mil 10.4 ml 
(10.4 mmol) einer IN Tetrabutylammoniumfluortd-Losung in THF versetzt und 30 min bei RT 
10 geruhrt. AnschlieBend giefit man die Losung auf Eiswasser und extrahiert mehrmals mit Essigsau- 
reethylester. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
engt Das Rohprodukt wird im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 2.1 g (97% d. Th.) 

LC-MS (Methode 8): R t - 3,23 min, 

15 MS (Ef): m/z = 417 (M+H) + 

Beispiel 12J 

Benzyl-3-(ben2yloxy)-A^(/er/-butoxycarbonyl)-5-hydroxy-i--phenylalaninat 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 121 aus 1,30 g (2,2 mmol) Benzyl-3-(benzyloxy)-iV- 
(^e^^butoxyca^bonyl)-5-{[rer^butyl(dimethyl)si1yl]oxy}-X-phenylalani^a^ (Beispiel 5J) und 4.4 ml 
(4.39 mmol) einer IN Tetrabutylammoniumfluorid-Losung in THF. 

5 Ausbeute; U5 g (95% d. Th.) 

LC-MS (Methode 14): R t - 3.82 min 

MS (EI): m/z = 478 (M+H) h 

Beispiel 131 

Ben2yl-VV-(te^b^ 




Eine Losung von 2.27 g (5,46 mmol) Benzyl-A^(/er/-butoxycarbonyl)-3-hydroxy-6-nitro-i- 
phenylalaninat (Beispiel 121) und 1.52 ml (10.9 mmol) Triethylamin in 150 ml Dichlormethan 
wird bei -15°C (Aceton/Trockeneis Bad) tropfenweise mit 1.0 ml (6.01 mmol) Trifluormethansul- 
fonsaureanhydrid versetzt. Nach 15 min wird auf RT erwarmi und mit Wasser versetzt. Die organi- 
15 sche Phase wird getrennt, mehrmals mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels RP-HPLC (Laufmittel: AcetonitrilAVasser 
Gradient) gereinigt 
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Ausbeute: 1 .88 g (63% d. Th.) 
HPLC (Methode 13): R, = 5.35 min. 
MS (DCI): m/z = 566 (M+NH 4 ) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.29 (s, 9H), 3.08 (m^ 1H), 3.50 (nie, 1H), 4.46 (m,, 1H), 5.15 
5 (s, 2H), 7.25-7.50 (m, 5H), 7.65-7.80 (m, 2H), 8.20 (me, 1H). 

Beispiel 13J 

Benzyl-3<benzyIoxy)-A r -(/er/-butoxycarbonyl)-5-{[(trifluormethyl)sulfonyl]oxy-X-phenylal^ 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 131 aus 1.15 g (2.41 mmol) Benzyl -3 -(benzyloxy)-/*/- 
10 (/err-butoxycarbonyl)-5-hydroxy-Z,-phenylalaninat (Beispiel 12J), 0,67 ml (4.82 mmol) Triethyla- 
min und 0.45 ml (2.65 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid. 

Ausbeute: 1 .4 g (95% d. Th.) 
LC-MS (Methode 14): R, - 4.24 min 
MS (EI): m/z = 610 (M+H) + 
15 Beispiel 14B 

Methyl-3-brom-Af-(fer/-butoxycarbonyl)-6-chlor-A'-methyl-Z,-phenylalaninat 
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H 3 C CH 3 



100 mg (0,25 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5B werden unter Argon in 5 ml THF gelost 
und bei RT rnit 30 mg (0.76 mmol) Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineralol) versetzt. 
Nach Zugabe von 290 mg (130 Ltl, 2.04 mmol) Methyliodid wird fur 12 h bei RT geriihrt. An- 
5 schliefiend gibt man je 20 ml Essigsaureethylester und Wasser hinzu und stellt darch Zugabe 
von 0.1N Salzsaure einen pH-Wert von 3 em, Es wird mehrmals mit Essigsaureethylester extra- 
hiert, die organische Phase wird getrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingeengt Das Rohprodukt wird in 10 ml Methanol gelost und unter Argon bei 
0°C (Eisbadkuhlung) mit 50 mg (0.25 mmol) EDC und 8 mg (0.057 mmol) HOBt versetzt. Es 
10 wird 36 h bei RT geruhrt. Methanol wird im Vakuum abgedampft und der Rohansatz wird mit 
Wasser versetzt und mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingeengt und durch RP-HPLC 
(Laufmittel: AcetonitrilAVasser Gradient) gereinigt, 

Ausbeute: 0.06 g (59% d. Th.) 

1 5 LC-MS (Methode 3): R t - 2.96 min. 

MS (EI): m/z = 306 (M~boc+H) + 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): RT-Spektrum zeigt Rotamere: 5 = 1,25 (s c , 9H), 2.65 (s c , 3H), 
3.18 (m,, 1H), 3.38 (m* 1H), 3.70 (s c , 3H), 4,83 (m* 1H), 7.35-7.60 (m, 3H). 

Beispiel 14Q 

20 Methyl-3-brom-A^(/^r/-butoxycarbonyl)"6-fluor-7V-methyl~Z.-phenylalaninat 



BNSDOCjD: <WO 2O05Q5S943A1.. I > 



WO 2005/058943 



-52- 



PCT/EP2004/013688 




boc O 



Zu einer Losung von 16.5 g (43.86 mmol) Methyl-3-brom-N"-(/e/'/-butoxycarbonyl)-6-fluor-Z- 
phenylalaninat (Beispiel SO) in 220 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 49.8 g (350.86 
mmol) Iodmethan und 2.28 g (57.01 mmol) Natriumhydrid hinzugegeben. Die Reaktionsmischung 
5 wird bei RT iiber Nacht geruhrt. Die Mischung wird mit 1000 ml Wasser und 1000 ml Essigsaure- 
ethylester versetzt. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter Natrium- 
chlorid-losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird 
saulenchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Cyclohexan:Essigs&ureethy]ester 3:1) gereinigt. 

Ausbeute: quant, 

1 0 HPLC (Methode 1 1): R t = 5. 1 min. 

MS (DCI(NH 3 )): m/z - 390 (M+H)\ 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.48 (d, 9H), 2.23 (d, 3H), 3,09 (dd, 1H), 3,30 (dd, 1H), 3,75 (s, 
3H), 4.70 (ddd, IH), 6,92 (dd, 1H)> 7,30 (m, 2H). 
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Beispicl 15E 



5-Brom-2-methylbenzaldehyd 




CH 3 



77.7 g (583 mmol) Aluminiumtrichlorid werden in 200 ml Di chlorine than suspendiert und auf 0°C 
5 gekiihlt, 40.0 g (333 mmol) 2-Methylbenzaldehyd werden innerhalb von 30 min zugetropft. An- 
schheBend gtbt man 53.2 g (333 mmol) Brom innerhalb von 6 h bei 0°C zu t lasst auf RT erwarmen 
und ruhrt 12 h nach. Die Reaktionslosung wird auf 500 ml Eiswasser gegeben, Die wassrige Phase 
wird mehrfach mit Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden nachein- 
ander mit 2N Salzsaure, gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat>L6sung und gesattigter 
10 wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt. Man reinigt per Kieselgelchromatographie und anschlieBend 
uber Kristallisation aus Cyclohexan. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert 

Ausbeute: 3.2 g (5% d.Th.) 

LOMS (Methode 9): R t = 3.26 min 

15 MS (EI): m/z = 1 99 (M+H) + 

Beispicl 16A 

2-(TrimethyIsi1yl)ethyl~2<ben:^Ioxy>^ 



20 Zu einer Losung von 2.00 g (3.17 mmol) 2(5)-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-benzyloxy-5-iod- 
phenyl)-propionsaure~(2-trimethylsilyl)-ethylester in 30 ml DMSO werden 0.932 g (9.50 mmol) 



dioxaborolan-2-yl)~Z,~phenylalaninat 




CH 3 



BnO 
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Kaliumacetat zugegeben. Die Mischung wird deoxygeniert, indem durch die kraftig geruhrte Lo- 
sung 15 min lang Argon durchgeleitet wird. Danr* werden 0.924 g (3.64 mmol) 4 ) 4 > 4 t ,4' ) 5,5 s 5\5 t - 
Octamethyl-2,2'4>i-l,3 ? 2-dioxaborolan und 0.116 g (0.160 mmol, 0.05 Aquivalente) Bis- 
(diphenylphosphino)ferrocenpalladium(ll)chlorid zugegeben. Unter letchtem Argonstrom wird auf 
5 80°C erhitzt und nach 6 h wieder abgekiihlt. Die Mischung wird uber Silicagel (Laufmittel: Dich- 
lormethan) filtriert. Der RCickstand wird sauienchromatographisch an Silicagel (Laufmittel: Cyclo- 
hexan:Essigsaureethylester 4:1) gereinigt. 

LC-MS (Methode 22): R t - 4.50 min 

MS (EI): m/z = 632 (M+H)* 

10 *H~NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.92 (dd, 2H), 1.31 (s, 12H), 2.95-3.95 (m, 2H), 4.11 (m,, 2H), 
4,55 (11 (m,, 1H), 4,99 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 5.53 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7.15-7.47 (m, 10 H), 7.58 
(d, 1H),7.67 (dd, 1H). 

Beispiel 17A 

2-(Trimethylsilyl)ethyl-(2S^^ 
1 5 oxopropyl) -4 4 -jfluor-4-hydroxybiphenyl-3-yl)-2» {[(benzyloxy)carbonyl]amino} propanoat 




Man lost 358 mg (079 mmol) BenzyI-3-brom^»(/er/-butoxycarbonyl)-6-fluor-i-phenylalaninat 
(Beispiel 5A) in 3 ml abs. DMF, entgast die Losung 5 min im Vakuurn, beluftet mit Argon und 
fuhrt die nachfolgende Reaktion auch unter Argondurchfluss durch. Zu dieser Losung gibt man 
20 unter Ruhren 58 mg (0.08 mmol) Bis(diphenylphosphino)ferrocen-palladium(li)-chlorid und 516 
mg (1.58 mmol) Casiumcarbonat Parallel dazu lost man 500 mg (0.79 mmol) 2~ 
(Trimethylsily!)ethyl~2-^ 

phenylalantnat (Beispiel 16A) in 3 ml abs. DMF, entgast 5 min. im Vakuum und leitet anschlie- 
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Bend 15 min. Argon durch die Losung. Die so hergestellte Losung gibt man unter Argonatmospha- 
re zu der ersten Losung, erwarmt auf 40°C und lasst unter Riihren liber Nacht reagieren, Man engt 
im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 10 ml Essigsaureethylester auf, flltriert vom 
Ungelosten und extrahiert die organische Phase dreimal mit 3 ml Wasser. Die organische Phase 
5 wird getrocknet (Natriumsulfai), im Vakuum eingeengt und der Ruckstand saulenchroma- 
tographisch getrennt (Kieselgel 60, Laufrnittel: Cyclohexan / Essigsaure-ethylester - 4/l) T Die 
Hauptfraktion liefert 389 mg Produkt (47% Ausbeute); aus der Mischfraktion werden mittels 
HPLC (Acetonitril / Wasser) weitere 72 mg (10% Ausbeute) gewonnen, 

Gesamtausbeute: 57% d.Th, 

10 LC-MS (Methode 4): R t - 5.0 min. 

MS (EI): m/z = 876 [M+H] + 



Analog zu obiger Vorschrift werden die in der folgenden Tabelle aufgeftihrten Beispiele 17B bis 
17E, 17H bis 17J, 17N und 17P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Analytische Oaten 


17B 


1 f 1 H.C CH. 


17A 

aus Beispiel 
14B und 16A 


LC-MS (Methode 3): R, = 3.55 min. 
MS (ES): m/z = 853 (M+Na) + 


17C 


CK, 


17A 

aus Beispiel 5C 
und 16A 


HPLC (Methode 12): R t = 7.20 min. 

MS (ES): m/z - 893 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d s ): S = 
0.0 (s, 9H), 0.83 (mo, 2H), 1.30 (s, 
9H), 2.75-3.15 (m, 2H), 3.30 (me, 
2H), 3.88 (s, 3H), 4.09 (nv, 2H), 
4.44 (mc, 2H), 4.97 (m,, 2H), 5.10- 
5.30 (m, 4H), 7.1-7.9 (m, 21H). 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestcllt 
analog Bei- 
spiel-Nt\ 


Analytische Daten 


17D 


CM, 


17A 

aus Bei spiel 
10D und 16A 


LC-MS (Methode 9): R, = 5.35 min. 
MS (ES): m/z - 859 (M+H) + 


17E 




17A 

alio r>Clk>JJICi J l-> 

und 16A 


LC-MS (Methode 18): R, = 4.01 
min. 

MS (ES): m/z = 873 (M+H) + 


17H 


\ if \ y 


17A 

aus Beispiel 6H 
und t6A 


LC-MS (Methode 18): R, » 3.79 
min. 

MS (ES): m/z = 983 (M+H) + 


171 


CH /=\ _/=V 

Or H T o-l! 

CM, 


17A 

aus Beispiel 
131 und 16A 


LC-MS (Methode 7): R, = 2.93 min. 
MS (ES): m/z - 904 (M+H) + 


; 17J 


CH, 


17A 

aus Beispiel 
13J und 16A 


LC-MS (Methode 7): R, = 3.73 min. 
MS (ES): m/z « 965 (M+H) + 


17N 


O 

I 1 ,0 J^^-OBn 

QT « o=k Q 8 


17A 

aus Beispiel 5N 
und 16A 


LC-MS (Methode 5): R, = 3.36 min. 
MS (ES): m/z = 9 1 7 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel~Nr* 


Analytischc Daten 


17P 


CP rr oil 

CH, 


17A 

aus Beispiel 5P 
und 16A 


LC-MS (Methode 1): R t = 3.40 min. 
MS (ES): m/z - 828 (M+H) + 



Beispiel 17Q 

MethyH25)~3K4Xbenz^ 

silyI)ethoxy]propyl } -4-fluorbiphenyl-3-yl)-2-[(/er/-butoxycarbonyl)(methyI)aminoJpropanoat 




boc O 

TMSE 



Eine Losung von 1.68 g (4,09 mmol) Methyl^^brom-A^^^r^butoxycarbonylJ^-fluor-A^-methyl-I- 
phenylalaninat (Beispiel 140) in 8 ml l-Methyl-2-pyrrolidon wird inertisiert und mit Argon gesat- 
tigt (ca, 30 min Argon durchleiten). AnschlieBend gibt man 334 mg (0.41 mmol) Bis(diphenyl- 
phosphino)ferrocen-pa]]adium(II)chlorid (PdC] 2 (dppf)) dazu, und die Mischung wird 10 min bei 

10 RT geriihrt Danach werden 3.45 g (4.92 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ethyI-2-(benzyIoxy)-A r -[(benzyl- 
oxy)carbonyl3-5<4,4,5 > 54etramethy^l,3,2-dioxaborolan-2^yl)-Zr-phenylalaninat (Beispiel 16A) in 
8 ml l-Methyl-2-pyrrolidon und 2.67 g (8.19 mmol) Casiumcarbonat hinzugegeben. Das Reakti- 
onsgemisch wird mit Argon leicht uberstromt und fur 20 h bei 50°C geriihrt. Die Mischung wird 
abgekiihlt, in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird 

15 uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum eingeengt. Der Ruck- 
stand wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (CyclohexamEssigsaureethyfester 7:3). 

Ausbeute: 3.6 g (86% d. Th,). 
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LC-MS (Methode 1): R t - 2.49 mm 
MS(EI):m/z= 1I40(M+H) + , 
Bejsjejej 18A 

Benzyl <2S)-2-ami no-3 -(4 ' -(benzy loxy)-3 1 - {(2S)-2- { [(benzy loxy)c arbony 1] amino} -3 -oxo-3-[2- 
5 (trimethylsilyl)ethoxy]propy]}^"fluorbiphenyl-3-y])propanoat-Hydrochlorid 




CH 3 



405 mg (0.46 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17A werden in 2 ml abs. Dioxan suspendiert, auf 
0°C gekuhtt und unter Ruhren mit 12 ml 4N Dioxan / Chlorwasserstoff-Losung versetzt. Nach 3 h 
dampft man alles im Vakuum zur Trockne ein und trocknet im Hochvakuum bis zur Gewichtskon- 
10 stanz. 

Ausbeute: 395 mg (88% d.Th.) 

LC-MS (Methode 5): R t = 2.45 min. 

MS (El): m/z - 776 [M+Hf 

Analog zu obiger Vorschrift werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 18B bis 
15 1 8E, 1 8H bis 18J und 1 8N und 1 8P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Bcispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestcllt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Analytiscbe Datcn 


18B 


H,C— ^l-CH 4 


18A 

aus Beispiel 
17B 


LC-MS (Methode 1): R, = 2.69 min. 
MS (ES): m/z = 731 (M-HC1+H)* 


18C 




18A 

aus Beispiel 
17C 


LC-MS (Methode 5): R, = 2.50 min. 
MS (ES); m/z - 793 (M-HC1+H) + 


18D 




18A 

aus Beispiel 
17D 


LC-MS (Methode 5): R t = 2.36 min. 
MS (ES): nVz = 759 (M-HC1+H) + 


18E 


\ CM 


18A 

aus Beispiel 
17E 


LC-MS (Methode 8): R, - 3.10 min. 
MS (ES): m/z = 773 (M-HC1+H) + 


18H 


U s 

\ CM 
HjC-jil-CH, 


18A 
aus Beispiel 

17H ; 


LC-MS (Methode 1 8): R, « 1 .28 min. 
MS (ES): m/z = 883 (M-HC1+H) + 


181 


CH, 


18A 

aus Beispiel 
171 


LC-MS (Methode 14): R, = 3.45 min. 
MS (ES): m/z - 804 (M-HC1+H) + 
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Bcispicl- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr* 


Analytische Daten 


18J 




18A 

aus Beispiel 
17J 


LC-MS (Methode 14): R t - 3.61 min. 
MS (ES): m/z = 865 (M-HC1+H) + 


18N 


0 

^ HMO 
H s C-|i-CK, 


18A 

aus Beispiel 
17N 


LC-MS (Methode 5): R, - 2.42 min. 
MS (ES): m/z = 817 (M-HC1+H) + 


18P 


_ JL JL 

U % .« ° 


18A 

aus Beispie! 
17P 


LC-MS (Methode 1): R, - 2.39 min. 
MS (ES): m/z = 728 (M-HC1+H)* 



Beispiel 18Q 

2<Trimethylsilyl)ethyl-@^ 

methoxy-2-(methylamino)propyl]biphenyl-3-yl}propanoat-*FIydrochlorid 




Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 1.2 g (1.47 mmol) Methyl-(25)-3-(4'«(benzyloxy)-3 t -{(2S)- 
2~{[(benzyloxy)carbony^ 
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2-[(fe^butoxycarbonyl)(methyl)amino]propanoat (Beispiel 170) in 6 ml wasserfreiem Dioxan 
werden 23 ml etner AM Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung hinzugegeben. Nach 3 h Ruhren wird 
das Losungsmittel im Vakuum eingedampft, rnehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im 
Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung urngesetzt. 

5 Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 2): R t = 2,62 min. 

MS (EI): m/z = 7 1 5 (M+H) + . 

Beispiel 19A 

2<rrimetfaylsiJy1^ 
10 2-[(re^butoxycarbonyl)amino]pentanoyl}amino)-3-oxop 
2-{[(benzyloxy)carbonyI]amino}propanoat 




90 mg (0.12 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18A und 42.4 mg (0.12 mmol) W 6 - 
[(Benzyloxy)carbonyI]-7V 2 "(/e^butoxycarbonyl)~i-ornithin werden in 3 ml abs. DMF gelost, auf 
15 0°C gekiihlt, mit 44 mg (0,12 mmol) HATU und 16.2 mg (0,13 mmol) Hunig-Base versetzt. Man 
nihrt 30 min. bei dieser Temperatur, versetzt dann mit weiteren 32.4 mg (0.26 mmol) Hunig-Base 
und lasst die Temperatur auf RT ansteigen. Nach Reaktion uber Nacht dampft man alles im Vaku- 
um zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: 
Dichlormethan / Methanol " 100/5). 

20 Ausbeute: 98 mg (75% d.Th.) 
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LOMS (Methode 6): R t - 3.84 mm. 

MS (EI): m/z- 1124 (M+H) + 

Beispiel 19B 

2-(Trimethylsilyl)et^ 
5 amino}-24(te/^butoxycarbony^^ 

amino] -3 ~methoxy-3-oxopropyI } -4'-chlorbipheny 1-3-y 1 )-2 - { [(benzy loxy )carbony IJarmno } - 
propanoat 




320 mg (0.43 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18B und 320 mg (0.52 mmol) (2S,4R>5- 

10 {[(Ben2^ioxy)carbonyl]amino} 

oxy}pentansaure werden in 6 ml abs. DMF gelost, auf 0°C gekuhlt, mit 20 mg (0.52 mmol) HATU 
und 19.2 mg (1.51 mniol) Himig-Base versetzt. Man riihrt 30 min. bei dieser Temperatur, versetzt 
dann mit weiteren 3.2 mg (0.06 mmol) Hunig-Base und lSsst die Temperatur auf RT ansteigen. 
Nach Reaktion uber Nacht engt man alles im Vakuum zur Trockne ein und reinigt das Rohprodukt 

1 5 uber die HLPC (Laufmittel: Acetonitril / Methanol Gradient). 

Ausbeute: 303 mg (58% d.Th.) 
LC-MS (Methode 3): R t - 3.81 min. 
MS (El): m/z- 1209 (M+H) 4 
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Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Bei- 
spiele 19C bis I9N und 19P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Anaiytische Daten 


19C 




19B 

aus Beispiel 
18C 


LCMS (Methode 2): R, = 3.69 min. 
MS (ES): m/z = 1271 (M+H) + 


19D 


* 1 


19B 

aus Beispie! 
18D 


LCMS (Methode 2): R, = 3.64 min. 
MS (ES): m/z - 1237 (M+H) + 


19E 


„ s C- r CK, - ^ 


19A 

aus Beispiel 
18E 


LCMS (Methode 3): R t = 3.54 min. 
MS (ES): m/z = 1 121 (M+H) + 


19F 


(J T JsJ 


19A 

aus Beispiel 
18D 


LCMS (Methode 9): R, = 5.35 min. 
MS (ES): m/z - 1 107 (M+H) + 


19G 


CM, »« ,C HM 


19B 

aus Beispie] 
18E 


LCMS (Methode 5): R t = 3.89 min. 
MS (ES): m/z = 1252 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel~Nr. 


Analytische Daten 


19H 


i Co x^^JO 


aus Beispiel 
18H 


LCMS (Methode 10): R t = 1.34 min. 
MS (ES): m/z= 1362 (M+H) + 


191 




19B 

aus Beispiel 
181 


LCMS (Methode 10): R t = 1.04 min. 
MS (ES): m/z = 1282 (M+H) + 


19J 


fYAT .3 8 

H.O-CI-CH, ,«H N ^ 

' boc o WH 
TBS J 


19B 

aus Beispiel 
18J 


LCMS (Methode 10): R, = 1.38 min. 
MS (ES): m/z = 1 343 (M+H) + 


19K 




19A 

aus Beispie! 
18J 


LCMS (Methode 7): R, = 3.58 min. 
MS (ES): m/z= 1213 (M+H) + 


19L 


M,C^3I-CH HM 


19B 

aus Beispiel 
18A 


LCMS (Methode 3): R, = 3.87 min. 
MS (ES); m/z = 1255 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


HergesteUt 
analog Bei- 
spicJ-Nr. 


Analytische Daten 


19M 




19A 

aus Beispiel 
18B 


LC-MS (Methode 2): R, = 3.38 min. 
MS (ES): m/z - 1079 (M+H) + 


19N 




I9B 

aus Beispie] 
18N 


LC-MS (Methode 16): R, - 2.88 
min. 

MS (ES): m/z = 1295 (M+H) + 


19P 




19A 

aus Beispiel 
18P 


LC-MS (Methode 2): R t = 3.23 min. 
MS (ES): m/z = 1076 (M+H) + 



Beispiel 19Q 

2~(Trimethylsilyl)eth^^ 

2 - [(tert-butoxy carbony l)amino]pen tanoy 1 } ( methy l)amino] -3 ~rnethoxy*-3 -oxopropy 1 } -4 - 
5 fl uorb i -phenyl -3 -yl)-2- { [(benzyl oxy )carbonyl ] ami n o } propan oat 
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Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 1,05 g (Rohprodukt, ca. 1.47 mmol) 2- 
(Trimethylsilyl)e^^ 

methoxy-2-(methylarruno)propyl^ (Beispiel 180) und 0.64 g 

5 (1.77 mmol) A^-[(Benzyloxy)carbonyl]-A^ 2 -(^--butoxycarboriyl)-i-ornithin in 20 ml wasserfreiem 
DMF werden 0.73 g (1.91 mmol) HATU und 0.22 g (1.72 mmol) A^-Diisopropylethylamin hin~ 
zugegeben. Nach 30 min Ruhren bei 0°C werden zusatzliche 0.44 g (3.45 mrnol) N>N- 
Diisopropylethylamin hinzugegebcn. Das Reaktionsgemisch wird 15 h bei RT geruhrt Das Lo- 
sungsmittel wird dann eingedampft und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die orga- 
10 nische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das Roh- 
produkt wird durch praparative HPLC gereinigt 

Ausbeute 0.89 g (57% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): R, - 3,45 min. 

MS (EI): m/z - 1064 (M+H)\ 

15 Beisniel 20B 

(23>3~(4-(Benzyloxy)-3 4 - {(2S)-2^ 

butoxycarbonyl)amino]-4-hydroxypentanoyl}(methyl)amino}-3-methoxy-3-oxopropyl}-4 t - 
chlorbiphenyl-3-yI)-2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}propansaure 



BNSDOGED: <WO 2OO5058943AV I > 



WO 2005/058943 



-67- 



PCT/EP2004/0 13688 




O 



282,3 mg (0.23 mmol> 2<Trimethylsilyl)et^ 
{[(ben2yloxy)carbonyl]amino}-2-[(ter^bu^ 
pentanoyi)(methyl)amino]-3-methoxy-3HDxopro^ 
5 carbonyl]amino}propanoat (Beispiel 19B) werden in 20 ml abs. DMF vorgelegt, unter Ruhren mit 
0.7 ml (183 mg, 0.7 mmol) Tetra-n-butylammoniumfluorid-Ldsung versetzt und 20 rnin bei RT 
geruhrt. Man kuhlt auf 0°C und versetzt mit 60 ml Wasser und 0.5 ml IN Salzsaure, Es fallt ein 
Niederschlag aus, Man ruhrt noch 60 min., filtriert den Niederschlag ab, wSscht mit wenig Wasser 
nach und trocknet den Niederschlag im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz, 

1 0 Ausbeute: 236 mg (98% d/Th.) 

LC-MS (Methode I): R t « 3.07 min. 

MS (EI): mfe- 994 [M+H] + 

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Bei- 
spiele 20A, 20C bis 20N und 20P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Herges tellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Analytische Daten 


20A 




20B 

aus Beispiel 
I9A 


LC-MS (Methode 7): R t = 0.91 min. 
MS (EI): m/z = 1024 (M+H) + 


20C 


HO NH 


20B 
aus Beispiel 

Jr 

19C 


LC-MS (Methode 5): R, - 2.93 min. 
MS (ES): m/z - 1057 (M+H) + 


20D 




20B 

aus Beispiel 
19D 


LC-MS (Methode 15): R t - 4.59 min. 
MS (ES): m/z - 1023 (M+H) + 


20E 




20B 

aus Beispiel 
19E 


LC-MS (Methode 8): R t = 3.90 min. 
MS (ES): m/z - 1021 (M+H) + 


20F 




20B 

aus Beispiel 
19F 


LC-MS (Methode 8): R, - 4.23 min. 
MS (ES): m/z = 1007 (M+H) + 
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Beispicl- 
Nr. 


Struktur 


Hcrgestellt 
analog Bci- 
spiel-Nr. 


Analytische Daten 


20G 


r V\ 


20B 

aus Bei spiel 
19G 


LC-MS (Methode 8): R t = 3.84 min. 
MS (ES): m/z = 1037 (M+H) + 


20H 


b=OOM KM 


20B 

aus Beispiel 
19H 




201 


b« CHi Nil 


20B 

aus Beispiel 
191 


LC-MS (Methode 14): R t = 4.07 min. 
MS (ES): m/z = 1068 (M+H) + 


20J J 


b« HO MM 


20B 

aus Beispiel 
19J 


LC-MS (Methode 14): R, = 4.16 min. 
MS (ES): m/z - 11 29 (M+H) + 


20K 


^KH ^ h. 

A '^0 


20B 

aus Beispiel 
19K 


LC-MS (Methode 14): R t = 4.21 min. 
MS (ES): m/z - 1 1 13 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr, 


Aualytische Daten 


20L 


o 


20B 

aus Be i spiel 
19L 


LC-MS (Methode 14): R, = 4.08 min. 
MS (EI): m/z - 1041 (M+H) + 


20M 


^« Vv° ^ c yV cMj 

MM 


20B 

aus Beispiel 
19M 


LC-MS (Methode 2): R, = 3.04 min. 
MS (ES): m/z = 979 (M+H) + 


20N 


W OH *» 


20B 

aus Beispiel 
19N 


LC-MS (Methode 5): R, = 2.82 min. 
MS (ES): m/z = 1081 (M+H) + 


20 P 


0 o 


20B 

aus Beispiel 
19P 


LC-MS (Methode 3): R, - 3.03 min. 
MS (ES): m/z = 976 (M+H) + 



Beispiel 20Q 

(2^-3-(4~(Benzyioxy)-3 , ~ {(25)-2-[ {(2A)-5- {[(benzyloxy)carbo^ 
carbonyl)amino]pentano^ 
5 {[(benzyloxy)carbonyi]amino}propionsaure 
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Zu einer Losung von 980 mg (0.922 mmol) 2"(Trimethylsilyl)ethyl~(25')-3-(4-(benzyloxy)-3 , -{(25)- 
2-[ {(2i?)-5~ {[(benzyloxy)carbonyl]amino} -2»[(/er/-butoxycarbonyi)amino]pentanoyl}(methyl)- 
amino]-3-methoxy-3-oxopropyl}^-fluorbip^ 
5 (Beispiel 190) in 20 ml absolutem DMF werden tropfenweise 1.9 ml IN Tetrabutylammonium- 
fluorid in THF hinzugegeben. Nach 60 min bei RT wird auf 0°C abgekuhlt und mit Eiswasser ver- 
setzt, Es wird sofort mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsul- 
fat getrocknei, im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum gctrocknet. Das Rohprodukt wird ohne 
weitere Reinigung unigesetzt 

1 0 Ausbeute: quant, 

LC-MS (Methode 2): R t = 2.91 rnin. 

MS (EI): m/z - 964 (M+H) + - 

Beispiel 21B 

PentafluorphenyH2S>3<4-^ 
15 2-[(te^butoxycarbonyl)amino]^ 

4 4 chlorbiphenyl-3-yl)"2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}propanoat 
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o 



235 mg (0,24 mmol) der Verbindung aus Beispiel 20B werden in 10 ml abs, Dichlormethan gelost, 
auf -20°C abgekiihlt und unter Riihreti mix 217 mg (1.18 mmol) Pentafluorphenyl, 2.9 mg (0.02 
mmol) DMAP und 49,8 mg (0.26 mmol) EDC versetzt Man lasst die Temperatur langsam auf RT 
5 ansteigen und ruhrt uber Nacht nach, Es wird im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt im Hoch- 
valcuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ausbeute: 219 mg (57% d.Th.) 

LC-MS (Methode 2): R t « 3,25 min. 

MS (EI): m/z - 1 160 [M+H] + 

10 Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Bei- 
spiele 21 A, 21C bis 21N und 21P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


AnaSytische Daten 


21A 


{J ' oJ 0 

1 CM, O 


21B 

aus Beispiel 
20B 


LC-MS (Methode 2); R, = 3.27 min. 
MS (EI): m/z - 1 190 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr, 


Analytische Daten 


21C 


cr f 




21B 

aus Beisoiel 
20C 


LC-MS (Methode 5): R, = 3.28 min. 
MS CESV m/z = 1223 CM+H1 + 

i viij \^X^nJ J , X 1 If /J X LZ' J ^JIVX 'XXI 


21D 


cr°%f 4V 1 


21B 
20D 


LC-MS (Methode 8): R t - 4.72 min. 

IVIO J , 111/ /L, 1 l07 \ J.V1 'XI J 


21E 




21B 
20E 


LC-MS (Methode 5): R t = 3.32 min. j 
MS fFSV mh = 1 1 R7 fM-t-HV 


21F 


or A V o^; 

/> 




21B 

dup tJ C J OX.} I VI 

20F 


LC-MS (Methode 6): R t - 3.59 min. 

MS i'FSV m/? =11 7^ fTV/T 4-I-TV" 


21G 




21B 

aus r>cispiel 
20G 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spicl-Nr. 


Analytische Daten 


21H 




2IB 

aus Beispiel 
20H 




211 




21B 

aus Beispiel 
201 


LC-MS (Methode 14): R t = 4.39 min. 
MS (ES): m/z - 1234 (M+H) + 


21J 




21B 

aus Beispiel 
20J 




21K 




21B 

aus Beispiel 
20K 




21L 


j^-f HO 

^0 


21B 

aus Beispiel 
20L 


LC-MS (Methode 1): R, = 3.42 min. 
MS (EI): m/z= 1207 (M+H) + 
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Beispicl- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Analytische Oaten 


21M 




21B 

aus Beispiel 
20M 


LC-MS (Methode 3): R t = 3.45 min. 
MS (ES): m/z = 1145 (M+H) + 


21N 




21B 

aus Beispiel 
20N 


LC-MS (Methode 4): R, = 4.01 min. 
MS (ES): m/z - 1247 (M+H) + 


21P 


cr oJL «V o<V 0 ^ 

^ r >=C r-\ 


21B 

aus Beispiel 
20P 


LC-MS (Methode 3): R, - 3.37 min. 
MS (ES): m/z = 1 142 (M+H) + 

.. ' _ . 



Beispiel 21Q 

PentafluorphenyI-(2 l S)-3-(4-(benzy]oxy)-3 1 - {(2$)-2-[{(2Ry5 {[(benzyIoxy)carbonyl]amino} -2- 

[(terNbutoxycarbonyl)aminojpentanoylH 
5 phenyl -3 -y I)-2- { [(benzy Ioxy)carbony ! ] amino } propanoat 
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0.89 g (Rohprodukt, ca. 0.922 mmol) (25)~3"(4»(BenzyIoxy)-3 l -{(2 i S)-2-[ {(2/?>5~{[(benzyloxy)- 
carbonyl]amino}-2-[(/er/-butoxycarbonyl)amino]pentanoyl}(methyl)amino]"3-m 
propyl }^»fluorbtphenyt-3-y])"2'{[(benzyloxy)carbonyl]amino}propionsaure (Beispiel 20O) wer- 
5 den in 50 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei -25°C werdcn 0.85 g (4,61 mmol) Pentafluorphenol, 
0.21 g (1.11 mmol) EDC und 45 mg (0.37 mmol) DMAP unter Argon hinzugefugt. Die Mischung 
erwarmt sich uber Nacht langsam auf RT. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und 
im Hochvakuum kurz getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

10 LO-MS (Methode 3); R, - 3.41 min, 

MS(EI):m/z- 1130(M+H) + . 

Beispiel 22B 

Methyl -(25)-2 - [ { (2S,45)-2-amino-5 - { [(benzy loxy)carbony 1] amino } -4-hydroxypentanoyl } (methyl)- 
amino]-3-{4 < ~(benzyloxy)-3 < -[(25)^ 
1 5 phenoxy)propyl)-4-chlorbipbenyl-3-yl Jpropanoat-Hydrochlorid 
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219 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel 21B werden in 23 ml Dioxan gelost und unter 
Ruhren bei 0°C mit 6 ml einer 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung versetzt Man ruhrt 30 min bei 
dieser Temperatur, lasst die Temperatur auf RT ansteigen, ruhrt eine weitere Stunde und dampft 
5 dann alles ini Vakuum zur Trockne ein. Nach Trocknen im Hochvakuurn bis zur Gewichtskonstanz 
erhalt man das Produkt 

Ausbeute: 207 nig (quantitativ) 

LOMS (Methode 2): R t - 3,25 min. 

MS (EI): m/z - 1060 (M-HCRH) + 

10 Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Bei- 
spiele 22A, 22C bis 22N und 22P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bet- 
spiel-Nr. 


Analytische Daten 


22A 


&\ - 

o 


22B 

aus Beispiel 
21A 


LOMS (Methode 6): R t - 035 min. j 
MS (EI): m/z - 1090 (M-HCHH) + 
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Jleispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestelit 
analog Bei- 
spiel-Nn 


Analy tische Daten 


22C 


/\ HO HH 


22B 

aus Beispiel 
21C 


LC-MS (Methode 5): R t - 2.54 min. 


22D 


O X 

HO NK 


22B 

aus oeispiei 
21D 


LC-MS (Methode 14): R t = 3.45 min. 
a/c rpov m/7 — 1 1 RO nMLHCH-T-n* 


22E 




22B 

aus Beispiel 
21E 


LC-MS (Methode 5): R, = 3.32 min. 

TV/fQ fP^IV -m/^ = TO&7 ^TV/f HPl+T-TY^ 
JVlo ^Ho^. Ill/ // — 1 uo / ^ivJ-j i*^j~n^ 


22F 


_xX XoQ 
°^ X, D Vv 

? F f 

■» 0 


22B 

alls rJeiSpiei 
2lF 


LC-MS (Methode 5): R t - 2.51 min. 

IVlo (^Loj, m/Z ™ 11/ / j ^IVl-Jn V.-r ' 1 1 y 


22G 


fVx /-\ /=V_ 

^^o^X 0 Xr°^^ 


22B 

aus Beispiel 
2lG 


LCMS (Methode 5): R t - 2.60 min. 
ivio ^Hijj. in/ z — 1 1^ ivi -11 \_>i~n ) 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bet- 
spicI-Nr. 


Analytische Daten 


22H 




■^•F HO WK 


22B 

aus Beispiel 
21H 




221 


£>~vr 


S f MO NH 


22B 

aus Beispiel 
211 


LC-MS (Methode 14): R, = 3.46 min. 
MS (ES): m/z = 1 134 (M-HC1+H) + 


22J 


F 


p ^ MO NH 


22B 

aus Beispiel 
2IJ 




22K 


F'"^_J 
F 


>-cfb 

r* >^ 


22B 

aus Beispiel 
21K 




22L 


;x 


O 


22B 

aus Beispiel 
21L 


LC-MS (Methode 2): R, = 2.40 min. 
MS (EI): m/z - 3 107 (M-HC1+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


HergestcHt 
analog Bci- 
spiel-Nr. 


Aiialytisclie Daten 


22M 


rV T 


22B 

aus Beispiel 
21M 


LC-MS (Methode 3): R, = 2.99 min. 
MS (ES): m/z = 1045 (M-HCl+Hf 


22N 




22B 

aus Beispiel 
21N 


LC-MS (Methode 5): R, - 2.53 min. 
MS (ES): m/z - 1 147 (M-HC1+H) + 


22P 


.HO 0^0^|^j 


22B 

aus Beispiel 
21P 


LC-MS (Methode 3): R, = 2.77 min. 
MS (ES): m/z= 1042 (M-HC1+H) + 



Beispiel 22Q 

Methyl-(25)-2-[((2/?)-2-amino-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino^ 
(benzyloxy)-3'-[(2S)-2-{[(bOT^ 
5 fluorbiphenyl-3-yi}propanoat-Hydrochlorid 
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Zu einer Losung von 1,038 g (Rohprodukt, ca. 0,92 mmol) Pentafluorphenyl-(25)-3-(4<- 
(benzyloxy)-3-{(25)-2-[{(2/!)^^ 

pentanoyl}(methyl)amino]-3-methoxy-3-oxopropyl}^ 
5 carbonyljamino} propanoat (Beispiel 210) in 19 ml wasserfreiem Dioxan werden bei 0°C 37 ml 
einer 4M ChlorwasserstoffnDioxan-Losung hinzugegeben. Nach 1 h bei 0°C wird die Reak- 
tionslosung im Vakuum eingeengt, mehrmals mit Dichlormethan coevaporiert und im Hochvaku- 
urn getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: quant, 

10 LC-MS (Methode 2): R t - 2.54 min, 

MS(EI):m/z = 1029 (M+H)\ 

Beispiel 23B 

Methyl-(8*S,1 l£J45>17-(benzyloxy)-14-{^ 

carbonyl]amino} -2-hydroxypropyl)-5-chlor-l 0, 1 3-dioxo~9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3. 1 , l 2,6 ]henicosa- 
1 5 1 (20,2(2 1 ),3,S, 1 6,1 8-hexaen-8-carboxylat 
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207 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22B werden in 250 ml abs. Chloroform gelost 
und unter kraftigem Riihren tropfenweise in 20 min mit 1.8 ml (1.3 g, 12.9 mmol) Triethylarnin in 
30 ml Chloroform versetzt, Man lasst iiber Nacht weiterruhren und dampft alles im Vakuum ein 
5 (Badtcmperatur < 40°C). Der Riickstand wird iiber praparative HPLC getrennt (Acetonitril / Was- 
ser), 

Ausbeutc: 77 mg (46% d.Th.) 
LC-MS (Methode 2): R t = 2.96 min. 
MS (EI): m/z = 876 (M+H) + 

10 Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Bei- 
spiele 23A, 23C bis 23N und 23P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel> 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel~Nr. 


Analytische Daten 


23A 


a y 


23B 

aus Beispiel 
22A 


LC-MS (Methode 8): R t - 4.35 min. 
MS (EI): m/z = 906 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktnr 


Hergestellt 
analog Bei- 
spici-Nr. 


Analytische Daten 


23C 




23 B 

aus Beispiel 
22C 


LC-MS (Methode 8): R, = 4.03 min. 
MS (EI): m/z - 939 (M+H) + 


23D 




23B 

aus Beispiel 
22D 


LC-MS (Methode 8): R t « 3.85 min. 
MS (EI): m/z - 905 (M+H) + 


23E 




23B 

aus Beispiel 
22E 


LC-MS (Methode 1): R t = 3.23 min. 
MS (EI): m/z = 903 (M+H) + 


23F 




23B 

aus Beispiel 
22F 


LC-MS (Methode 6): R t - 1 .5 1 min. 
MS (EI): m/z - 889 (M+H) + 


23G 




23B ; 

aus Beispiel 
22G 


LC-MS (Methode 5); R t - 2.96 min. 
MS (EI):m/z = 919(M+H) + 


23H 




23B 

aus Beispiel 
22H 


LC-MS (Methode 6): R t - 2.80 min. 
MS (EI): m/z - 1029 (M+H) + 
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Beispiel- 


Struktur 


HergestelU 


Analytischc Daten 


Nr. 






analog Bei- 




231 






23B 


LC-MS (Methode 7): R,= 0.99 min. 






o 


aus Beispiel 


MS (EI): m/z = 950 (M+H) + 




O 


221 




23J 




o 


23B 


LC-MS (Methode 14); R = 4.18 min. 






0 

TO 


aus Beispiel 
22J 


MS (EI): m/z = 101 1 (M+H) + 


23K 




b 


23B 


LC-MS (Methode 14): R, - 4.22 min. 




u Yi 




aus Beispiel 
22K 




23L 




— r 


23B 


LC-MS (Methode 2): R, = 3.05 min. 






aus Beispiel 


MS (EI): m/z = 923 (M+H) 








22L 




21M 


BnO — ^ ^ ^ )> 


—CI 


23B 


LC-MS (Methode 3): R t = 3.26 min. 




( H It ! 

H i if * i 


. o 


aus Beispiel 
22M 


MS (ES): m/z - 861 (M+H) + 






o 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


fltergestellt 
analog Bci- 
spiel-Nr, 


Analytische Daten 


23N 


o 

NH 


23B 

aus Beispiel 
22N 


LC-MS (Methode 5): R, - 2,86 min. 
MS (ES): m/z = 963 (M+H) + 


23P 


BnO — ft <^ y~ N °j 

\ H fl ) 

H V if = ft if CH 3 

z O \ o 

\ 

tvJH 

2 


23B 

aus Beispie! 
22P 


LC-MS (Methode 2): R t = 2.84 min. 
MS (ES): m/z - 858 (M+H) + 



Beispiel 23Q 

MethyK85 r ,U5 , J45)-17'(benzyloxy)44-{[{benzyloxy)carbonyl]am 
carbonyi]amino}propyl)-5-fluor-9-m^^ 
5 l(20) > 2(21),3 > 5,I6,18-hexaen-8-carboxyIat 




I 

z 

777 nig (Rohprodukt, ca. 0.92 mmol) Mcthyl-(2S)-2-[((2iO-2-am 
amino}pentanoyl)(methyI)amino]-3-{4Xben^ 
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oxo-3-(pentafluorphenoxy)propyl]^*fluorbipheny]'3~yl}propanoat-Hydrochlorid (Beispiel 220) 
werden in 1.4 1 Dichlormethan gelcist und tropfenweise mit 14 ml Triethylamin versetzt Es wird 
uber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch schonend im Vakuum einrotiert 
und in Dichlormethan aufgenommen. Es wird mit Wasser versetzt, und durch Zugabe von 0.1N 
5 Natronlauge wird auf pH 10 gestellt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber Nat- 
riumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC gereinigL 

Ausbeute: 450 mg (57 % d> Th., uber vier Stufen ausgehend von Beispiel 190). 

LC-MS (Methode 3): R, = 3.15 min. 

MS(EI):m7z- 845 (M+H) + . 

10 Beispiel 24B 

Methyl-(85 ? 11 5, 1 45)- 1 4-amino- 1 1 ~{(2R)-3 -amino-2 -hydroxypropyl]~5-chlor- 1 7-hydroxy- 10,13- 
dioxo-9,12-diazatncyclo[14J.l .l 2 ' 6 ]henicosa-l(20),2(21),3 > 5,16 ? 18-hexaen-8-carboxylat- 
Dihydrobromid 




15 73 mg (0.08 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23B werden 15 min bei RT mit 2 ml Eisessig / 
Bromwasserstoff (33%ig) geruhrt- AnschlieBend dampft man alles vorsichtig (Badtemperatur max. 
40°C) zur Trockne ein, nimmt mit 3 ml Toluol auf, dampft zur Trockne ein und wiederholt diese 
Prozedur noch einmaL Man trocknet im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz, 

Ausbeute: 69 mg eines Gemisches aus 58% Produkt und 19% des O-Acetyl-Produktes 

20 LC-MS (Methode 1): R t - 1 ,36 min. (Produkt) bzw, 1 .44 min, (OAcetyl-Produkt) 

MS (El): m/z - 5 1 8 (M-2HBH-H) + bzw. 560 (MO Ac -2HBr+H) 4 
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Methyl-(85 9 1 1 S, 1 45)- 1 4-amino~I 1 -(3-aminopropyl)-5~chlor-l 7-hydroxy- 1 0, 13-dioxo-9, 12- 
diazatricyclo[ 1 43. 1 , 1 2 ' 6 ]henicosa-l (20),2(2 1),3,5, 1 6, 1 84iexaen-8-carboxylat-Dihydrobromid 




5 200 mg (0.23 tnmol) der Verbindung aus Beispiel 23M werden 45 min bei RT mit 2 ml Eisessig / 
Bromwasserstoff (33%ig) geriihrt. Anschliefiend dampft man alles vorsichtig (Badtemperatur max. 
40°C) zur Trockne ein and trocknet den Riickstand im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz. 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 17): R t - 2.76 min 
1 0 MS (EI): m/z - 503 (M-2HBr+H)+ 
Beispiel 25C 

Benzyl-(85,115J45)-17<benzyloxy)-14^[(benzy1oxy)carbonyl]am 
oxy)carbonyl]amino}-2-{[te^ 

diazatricyclo[ 14,3,1,1 2>6 Jhenicosa- 1 (20),2(2 1),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxyIat 
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200 mg (0,21 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23C werden in 27 ml absolutem DMF gelost und 
bei 0°C mit 230 mg (0,85 mmol) Trifluormethansulfonsaure-fer/^butyldimethylsilylester, 0.12 ml 
(0.85 mmol) Triethylamin und 30 mg (0,21 mmol) DMAP versetzt Es wird 1 Tag bei RT geruhri, 
5 Im Vakuum wird vorsichtig auf ein Volumen von 1 ml eingeengt Nach Zugabe von 20 ml Methy- 
lenchlorid wascht man die organische Phase vorsichtig mit 10 ml gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonat-Losung und 10 ml Wasser. Die organische Phase wird zur Trockne eingeengt und der Ruck- 
stand im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 220 mg (99% d, Th-) 

10 LC-MS (Methode 1): R t - 3,55 min, 

MS (EI):m/z= 1053 (M+H)* 

Beisniet 26C1 

(85, 115, 1 45)- 1 7<Benzyloxy)- 1 4-{[(benzyIoxy)carbonyi]aminoH 1 -((2J?)-3- {[(benzytoxy)- 
carbonyl]amino} -2- { [fer^butyl(dimethyl)silyl]oxy}propyl)-5-chlor- 10,1 3-dioxo-9, 1 2~ 
1 5 diazatricyclo[14,3. 1 . l 2 > 6 ]henicosa-l (20),2(2 0,3,5, 1 6,1 8-hexaen-8-carbonsaure 
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220 mg (0.21 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25C werden in 1 1 ml THF gelost und mit je 3 ml 
Wasser und Methanol versetzt. Nach Zugabe von 10.2 mg (0.43 mmol) Ltthiumhydroxid wird 24 h 
bei RT geruhrt AnschlieBend wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und das Rohpro- 
5 dukt im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 200 mg (99% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2); R t = 3.18 min. 

MS (EI): m/z = 963 (M+H) + 

Beispiel 26 C 2 

10 (8S,ll£14S)-17-(Benzyloxy)-I4^ 

carbonyl3amino}-2-hydroxypropyl}-5~chto^^ 
1 (20),2 (2 1 ),3 ,5 , 1 6 ? 1 8-hexaen-8~carbonsaure 
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Die Herstellung folgt analog zu Beispiel 26C1 aus 169 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 23C und 7,7 mg (032 mmol) Lithiutnhydroxid in 12 ml THF:Methanol: Wasser 4:1:1. 

Ausbeute: 135 mg (99% d. Th.) 

5 LC-MS (Methods 1): R t = 2.85 min. 

MS (EI): m/z - 849 (M+H) + 

Beispiel 26E 

(85; 1 liSJ4S)-17-(Ben2yloxy)44^ 

amino}propyl)-5-methy!-10J3-dioxo-9J2-diazatricyclo[143,l l l 2+6 ]hcnkosa- 
1 0 1 (20),2(2 1 ),3 ,5 1 1 6, 1 8-hexaen-8-carbonsaure 




BNSDOCiO: < WO . ..... 2005058S43A 1 J _ > 



WO 2005/058943 



-91 - 



PCT/EP2004/0 13688 



0,21 g (0.23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23E werden bei RT in einer Mischung aus 
THF : Methanol : Wasser (28 ml, 4:1:2) suspendiert und mit 11.0 mg (0.47 mmol) Lithiumhydroxid 
versetzt Nach 12 h bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 100 ml 
Wasser suspendiert. Man steltt mit IN Salzsaure auf pH = 3 ein, wodurch das Produkt in kristalli- 
5 ner Form ausfallt. Das Produkt wird abfiitriert und im Vakuum getrocknet, 

Ausbeute: 179 mg (94% d, Th.) 

LC-MS (Methode 2): R t - 2,70 min. 

MS (EI):m/z-813 [M+H] + 

Beisniel 26F1 

10 (85,1 15,145)-17^enzyloxy)-14-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-li^ 

amino} propyl)- 1 0, 1 3 ~dioxo-9 ,1 2-diazatricyclo[ 1 4 .3 .1 . 1 2 ' 6 ]henicosa- 1 (20),2(2l),3,5,16 ? t8-hexaen- 
8-carbonsaure 




Die Herstellung folgt analog zu Beispiel 26E aus 250 mg (0,28 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
1 5 23F und 13,5 mg (0,56 mmol) Lithiumhydroxid in THF:Methanol: Wasser. 

Ausbeute: 194 mg (86% d. Th.) 

LC-MS (Methode 5): R t - 2.61 min. 

MS (EI): m/z - 799 (M+H) 4 
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Beispiel 26F2 

O-Benzyl-M { [(85, 1 1 S, 1 4$)- 1 7-(benzyloxy)- 1 4- { [(benzyIoxy)carbonyl]amino} - 1 1 -(3 - 

{ [(benzyloxy)carbonyl] amino} propyl)- 1 0, ] 3-dioxo-9, 1 2-diazatricycIo[ 14.3 . 1 . 1 2 ' 6 ]henicosa- 

1(20),2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-y]]carbony!} -X-tyrosin 




Die Herstellung fo!gt analog zu Beispiel 26FI aus 58 mg (0.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
27F3 und 2,4 mg (0.1 mmol) Lithiumhydroxid in 12 ml THF:Methanol:Wasser4:l:l. 

Ausbeute: 53 mg (99% d. Th.) 

LC-MS (Methode 5): R t = 2.86 min. 

10 MS (EI): m/z = 1 052 (M+H) + 

Beispiel 26Q 

(85 > n5 > 145)-17-(Benzy!oxy)-14-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-l 1 -(3 -{[(benzyl oxy)carbonyl] - 
amino} propyl) -5 -fluor-9-methy I- 1 0, 13-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3,1.1 2 ' 6 Jhentcosa- 
1 (20) f 2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8- hexaen-8-carbonsaure 
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BnO 



HN 



z 




z 



Zu einer Suspension aus 280 rng (0,331 mmol) Methyl-(85,llS,145)-17-(ben2yloxy>14- 
{ [{benzyl oxy)carbony l]amino } - 1 1 -(3 - { [(benzyl oxy)carbonyl] amino } propy l)-5 «fl uor-9 -methyl- 
1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3. LI 2 ' 6 ]henicosa-l (20),2(2 1 ),3 ,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxylat 
5 (Beispiel 230) in 125 ml Dioxan/Wasser (4:1) wird 6,6 ml (0,66 mmol) einer 0,1N wassrigen Li- 
thiumhydroxidlosung bei 0 °C hinzugegeben, Es wird 12 h bei RT gerahrt Durch Zugabe von 0.1N 
Salzsaure wird auf pH 2 gestellt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und irn 
Hochvakuum getrocknet Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

LC-MS (Methode 2): R t « 2.75 min. 

10 MS (EI): m/z - 83 1 (M+H) + . 

Beispiel 27E 

Benzyl - { 3 -[(85, 1 1 5, 1 45)- 1 7~(benzyloxy)- 1 4- { [(benzy loxy)carbony 1 ) amino } - 8- { [(2- { [(benzy loxy)- 
carbonyl]amino}ethyI)amino]car^^ 

henicosa- 1 (20), 2(2 1 ) ,3 ,5 , 1 6, 1 8-hexaen- 1 1 ~y l]propy 1 } carbamat 



15 
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25 mg (0.030 mmol) der Verbindung aus Betspiel 26E werden bei RT unter Argon in DMF (2.0 
ml) suspendiert und mit 18.0 mg (0.090 mmol) Benzyl-(2-aminoethyl)carbamat, 8 mg (0.06 mmol) 
N-Diisopropyleihylamin und 23 mg (0.060 mmol) HATU versetzt. Nach 12 h bei Raumtempera- 
5 tur wird erneut mit 18.0 mg (0.090 mmol) BenzyU(2-aminoethyl)carbamat, 8 mg (0.06 mmol) N,N- 
Diisopropylethylamin und 23 mg (0.060 mmol) HATU versetzt und 4 h bei RT geriihrt. Man ver~ 
setzt mit 50 ml Wasser, wodurch das Produkt in kristalliner Form ausfallt. Das Produkt wird abfilt- 
riert, mit Wasser gewaschen und in 50 ml Acetomtril Methanol ausgeriihrt Man trocknet im Va- 
latum bis zur Gewichtskonstanz. 

1 0 Ausbeute: 19 mg (62% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R t - 2.90 min. 

MS (EI): m/z = 989 [M+H] H 



Analog zu obiger Vorschrift werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 27C1 bis 
27C10 und 27F1 bis 27F4 aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Striiktur 


Hergestellt analog 
Beispiel-Nr. 


Analytische Daten 


27C1 




27E 

aus Beispiel 26C1 
und Glycinamid 


LC-MS (Methode 16): R t - 
2.21 min. 

MS (EI): m/z = 1019 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt analog 
Beispiel-Nr. 


Analytische Daten 


27C2 




27E 

aus Beispiel 26C1 
und Methyl-3~[(ter/- 
butoxycarbonyI)~ 
amino]-L-alaninat 


LC-MS (Methode 2): R, - 3,28 
min. 

MS (EI): m/z - 1 163 (M+H) + 


27C3 


p u 


27E 

aus Beispiel 26C1 
und Glycyl-Z- 
aianinamid 


LC-MS (Methode 2): R ( - 3,01 
min. 


27C4 




27E 

aus Beispiel 26C1 
und Glycylglycina- 
mid 


LC-MS (Methode 2): R t - 2.97 
MS (EI): m/z = 1 076 (M+H) + 


27C5 




27E 

aus Beispiel 26C1 

una /v - 
Methyl glycinami de 


LC-MS (Methode 2): R, = 3.12 
min. 

Mi (til), m/z — lUJj (M+ri) 


27C6 




27E 

aus Beispiel 26C1 
und terr-Butyl-Z- 
asparaginat 


LC-MS (Methode 3): R t = 3.35 
tnin. 

MS (EI): m/z = 1 133 (M+H) + 
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Beispiei- 
Nr. 


Struktur 


HcrgcstelH analog 
BeispieUNr. 


Anaiytische Daten 


27C7 




27E 

aus Beispiel 26C1 
und Methyl-Z- 
histidinat 


LC-M3 (Methode 3): R t - 2.94 
min. 

MS (EI): m/z = 1 1 14 (M+H) + 


27C8 




27E 

aus Beispie! 26C1 
und Benzyl-X- 
serinat 


LC-MS (Methode 2): R t = 3.28 
min. 

MS (EI): m/z = 1 140 (M+H) + 






Z. / £-> 

aus Beispiel 26C2 
und L-Aspartamid 


min, 

MS (EI): m/z - 962 (M+H)* 


27C10 j 




27E 

aus Beispiel 26C2 
und Methyl-D- 
ai any 1-d-alanylat 


LC-MS (Methode 1): R| - 2.89 
min, 

MS (EI): m/z - 1005 (M+H) + 


27C11 




27E 

aus Beispiel 26C1 
und tert.-Butyl-(2- 
aminoethyl)- 
carbamat 


LC-MS (Methode 1): R t - 3,43 
min. 

MS (EI): nVz= 1 105 (M+H)* 


27F1 


<>w-w-s 
QT 0 V 


27E 

aus Beispiel 26F 
und Ammoniak 


LC-MS (Methode 5): R t - 2.55 
min. 

MS (EI): m/z = 798 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Strukiur 


Hergestellt analog 
Beispiel-Nr. 


Analytische Daten 


27F2 




. 27E 

aus Beispiel 26F 
und Glycinamid 


LC-MS (Methode 5): R t = 2.47 
min. 

MS (EI): m/z = 855 (M+H) + 


27F3 




27E 

aus Beispiel 26r I 

und Benzyl-O- 
benzyl-Z-tyrosinat 


LC-MS (Methode 5): R t - 3. 14 
min, 

MS (EI): m/z = 1 142 (M+H) + 


27F4 




27E 

aus Beispiel 26F2 
und Glycinamid 


LC-MS (Methode 3): R, - 3.00 
min. 

MS (EI): m/z - 1109 (M+H) + 
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Beispiel 28A 

(85,1 lS,14S)-14-[(te^Butoxycarbonyl)am 

fluor-1 7-hydroxyO 0,1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[143.1 . l 2/, ]henicosa-l(20) > 2(21),3 ? 5,16 ? 18- 
hexaen- 8 -carbonsaure 



33 mg (0.06 rnmol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden in 0.28 ml 0.1N Natronlauge gelost, 
unter Rithren mit 40.7 mg (0.19 mmol) Di-terZ-butyldicarbonat versetzt und uber Nacht geriihrt. 
Mit 0.1N Salzsaure stellt man pH 4 ein und schuttelt zweimal mit Essigsaureethylester aus. Die 
organischen Phasen werden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
10 eingedampft. 

Ausbeute: 33 mg (77% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): R t = 2.24 min. 

MS (EI): m/z - 658 (M+H) + 

Es ist ein Produktgemisch aus Ziel verbindung und den entsprechenden Phenylcarbonaten (m/z = 
15 757 bzw m/z - 857) entstanden, welches ohne weitere Auftrennung fur Folgeumsetzungen ver- 
wendet wird. 

Beispiel 28J 

(85, 1 lS,14SH44(ter^Butoxycarbonyl)a 

hydroxypropyl } -4, 1 7-dihydroxy- 1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3 . 1 . l 2l6 ]henicosa- 
20 1 (20)>2(2 1 ),3 ,5,16,1 8-hexaen-8-carbonsaure 





(H3O3C-O 



5 
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17 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 34 werden in 1.0 ml Methanol: Wasser (9:1) vor- 
gelcgt, mit 1.0 ml einer gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und anschliefiend 
mit 27.5 mg (0.12 mmol) Di-ter/-butyl carbon at in 0.15 ml Methanol: Wasser (9:1) versetzt und 12 
5 h bei RT geriihrt. Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt, mit Wasser versetzt und mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Nach Phasentrennung wird die wassrige Phase durch Zugabe von 
0.1N Salzsaure auf pH - 4 gestellt und mehrfach mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne einge- 
damp ft. 

10 Ausbeute: 21 mg (quantitative 

LC-MS (Methode 15): R t - 2.44 mm. 
MS (EI): m/z -673 (M+H) + 

Es ist ein Produktgemisch aus Zielverbindung und den entsprechenden Phenylcarbonaten (m/z = 
772 bzw m/z = 872) entstanden, welches ohne weitere Auftrennung fur Folgeumsetzungen ver- 
15 wendetwird. 

Analog zu den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Bei- 
spiele 28B ? 28D und 28K bis 28N aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 



Aualytische Daten 



28B 




28A 



aus Bei spiel 4 



LC-MS (Methode 2): R, = 2.08 min. 



MS (EI): m/z = 704 (M+H) + 



28D 




CO,H 



28J 

aus Beispiel 
25 



28F 



28K 




CO,H 



28A 

aus Beispiel 
35 



LC-MS (Methode 1): R, = 2.19 min. 



MS (EI): m/z = 640 (M+H) + 



CT O ^CH, 



H,C CH 3 




28J 



aus Beispiel 2 



LC-MS (Methode 15): R, = 3.33 min. 



MS (EI): m/z - 857 (M+H) + 



C0 2 H 



Bis-phenylcarbonat als 
Hauptverbindung 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei~ 
spieI~Nr. 


Analytische Daten 


28L 


w -0--0~ F 

HN CH, 
1 P tH » 


28A 
aus Beispiel 3 


LC-MS (Methode 1 7): R, - 3.20 min. 
MS (EI): m/z = 675 (M+H) + 


28M 


HO ~\ / \ # Ct 

( | ft) 

boc ° ch 3 o 
boc 


280 

aus Beispiel 
24M 


LC-MS (Methode 1): R t - 2.39 min, 
MS (ES): m/z = 689 (M+H) + 


28N 


o 

^ — OH 

bOC^ JL JL JL ^OH 
H ii £ H || 

NH 

1 

boc 


280 

aus Beispiel 
31N 


LC-MS (Methode 3): R t - 1 .89 min, 
MS (ES): m/z = 701 (M+H) + 



Beispiel 28Q 

(85,1 IS, 1 4S> 1 4-[(/er/43utoxycarbonyl)amino]-l 1 - {3-[(te^butoxycarbonyl)amino]propyI}-5 
Huor-1 7^hydroxy-9-methyl-10 > l3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3.1 J 2 ' 6 ]henicosa^ 
5 1 (20X2(21X3,5, 16,1 8- hexaen-8-carbonsaure 
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180 mg (0.330 mmol) (85,1 15, 145)- 14- Amino-! l*(3-aminopropyi)-5-fluor-17-hydroxy-9-methyi- 
10,13-dioxo~9J2Kliazan-icycIo[143 

Dihydrochlorid (Beispiel 40) werden in 1.6 ml (1.6 mmol) IN Natronlauge und 2 ml Wasser geiost 
5 und bet Raumtemperatur unter Ruhren mit 216 mg (0.99 mmol) Di-/er/-butyldicarbonat, geiost in 1 
ml Methanol, versetzt. Die Mischung wird uber Nacht bei RT geriihrt. Durch Zutropfen von 0.1N 
Salzsaure wird auf pH = 3 gestellt Man extrahiert die wassrige Phase mit Essigsaurecthylester, 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum bis zur Gewichts- 
konstanz ein. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

1 0 LO-MS (Methode 2): R t = 2. 11 min. 

MS (El): m/z - 673 (M+H) + . 

Beispiel 28P3 

(8S,11S,14S)-5J4-Bis[(ter^ 

1 7-hydroxy- 1 0 ,1 3-dioxo-9 ,1 2-diazatricyclo[ 1 4 .3 . 1. 1 2 ' 6 ]henicosa- 1 (20),2(21),3 s 5,16,18-hexaen~8- 
1 5 carbonsaure 
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170 mg (0.26 mmof) der Verbmdung aus Beispiel 3 IP werden in 1.29 nil (1.29 mmol) IN Natron- 
lauge und 0.85 ml Wasser gelost und bei Raumtemperatur unter Ruhren mit 170 mg (0.78 mmol) 
Di-tert-butyidicarbonat, gelost in 03 mi Methanol, versetzt Die Mischung wird 1 h bei RT ge- 
ruhrt, danach nochmals mit 170 mg (0.78 mmol) Di-ter/-butyldicarbonat und 1.29 ml (1.29 mmol) 
5 IN Natronlauge versetzt und weitere 2 h bei RT geruhrt. Durch Zutropfen von 0JN Salzsaure wird 
auf pH = 3 gestellt, wobei ein Niederschlag entsteht Man extrahiert zunachst mit Essigsaureethyl- 
ester, und trennt die organische Phase ab, Man trocknet die organische Phase liber Magnesiumsul- 
fat und dampft im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz ein. Das Produkt wird ohne weitere Reini- 
gung umgesetzt. Die verbleibende wassrige Phase wird filtricrt und der Riickstand im Vakuum bis 
10 zur Gewichtskonstanz getrocknet (siehe Beispiel 28P2), 

Ausbeute: 140 mg (70% & Th,) 

LC-MS (Methode 2): R t - 232 min. 

MS (ES): m/z - 756 (M+H) + 

Beispiel 28P2 

1 5 (SS y l 15,145)-5-Amino-I4-[(^r/-buto?cycarbonyl)amino3"l l-{3-[(/er/-butoxycarbonyl)amino]- 
propyl}-17-hydroxy-l0,13^ioxo^ 
hexaen-8-carbonsaure-Hydrochlorid 




NH 



boc 



Beispiel 28P2 entsteht als Nebenprodukt bet der Darstellung von Beispiel 28P1. 



20 Ausbeute: 20 mg (12% d. Th.) 



LC-MS (Methode 2): R t « 1,67 min. 



MS (ES): m/z = 656 (M-HC1+H) + 
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Beispiel 29A1 

tert~&uiyh{3-[(8S y llSA4$)~l4~[(tert-buioxycatb^ 

amino]ethyl } amino)carbonyI3-5-fluor- 1 7-hydroxy- 10,13 -dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3.1.1 2 ' 6 ]- 
henicosa-l(20),2(21),3,5J6,18-hexaen-l l-yl] propyl }carbamat 



15 mg (0.02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28A und 4.38 mg (0.03 mmol) ter/~Butyl-(2- 
aminoethy1)-carbamat werden in 1 ml abs. DMF gelost, auf 0°C abgekuhlt und mit 10.4 mg (0.03 
mmol) HATU und 3.4 mg (0.03 mmol) Hiinig-Base versetzt Man ruhrt 30 min bei 0°C, lasst die 
Temperatur dann auf RT ansteigen, versetzt mit weiteren 6.8 mg (0.05 mmol) Hiinig-Base und 
10 lasst uber Nacht nachreagieren. Es wird alles im Vakuum zur Trockne eindampft und der Ruck- 
stand mittels praparativer HPLC (Acetonitril / Wasser) getrennt 

Ausbeute: 6.5 mg (36% d.Th.) 

LC-MS (Methode 3): R t - 2.48 min. 

MS (EI): m/z = 800 (M+H)* 

15 Analog den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 
29A2, 29B1, 29B2, 29D, 29F1, 29F2, 29J, 29K, 29L, 29F4, 29M1, 29M2, 29N, 2901, 29P1 und 
29P2 aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



5 



(H 3 C) 3 C 




JJ^ o /C(CH 3 )3 



O 
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WO 2ti05/058*M3 



- 105- 



PCT/EP2004/0 13688 



Bcispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt analog 
BeispieI~Ni\ 


Analytische Daten 


29A2 




29A1 
aus Beispiel 28A 

und ter/-Butyl-(3- 
amino-2- 

hydroxypropyl)- 
carbamat 


LC-MS (Methode 3): R t = 2.39 
min. 

MS (EI): m/z - 830 (M+H) + 


29B1 


HO— £ ^ ^ 


29 A 1 

aus Beispiel 28B 
und tert-Butyl-(2- 
aminoethyl)- 
carbamat 


LC-MS (Methode 2): R, - 2.41 
min. 

MS (EI): m/z = 846 ([M+H]* 


29B2 


" O j CH. O HN v_^° 
• H CKj 


29A1 

aus Beispiel 28B 
und ter/-ButyH> 

amino-2- 
hydroxypropyl)- 

carbamat 


LC-MS (Methode 2): R t = 2.30 
min. 

MS (EI): m/z - 876 [M+H]* 


29D 


v ° a T j M I 


29 A 1 

aus rieispiei z&u 
und Ammoniak 


LC-MS (Methode 8): R, = 2.65 
min. 

MS (EI): m/z = 656 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergcstcllt analog 
Beispiel-Nr« 


Analytische Daten 


29F1 




29A1 

aus Beispiel 28F 
und di-/<?r/-ButyI- 
(2-aminopropan- 1,3- 
diyl)-biscarbaxnat 

Darstellung siehe 
Tetrahedron, 1995, 
51 2875-94. 


LC-MS (Methode 1): R t - 2.63 
min. 

MS (EI): m/z = 9 1 2 (M+H) + 


29F2 


^ H CK a 


29A1 

aus Beispiel 28F 
und ter/-Butyl-(3- 

amino~2- 
hydroxypropyl)- 

carbamat 


LC-MS (Methode 2): R» - 2.17 
min. 

MS (EI): m/z - 813 (M+H) + 


29J 


OH 

M o s o 

HO-/ 


29A1 

aus Beispiel 28J und 
Ammoniak 


LC-MS (Methode 8): R t = 2.40 
min. 

MS (EI): m/z = 672 (M+H)" h 


29K 


V ° 


29A1 

aus Beispiel 28K 
und Ammoniak 


LC-MS (Methode 8): R, - 3.58 
min, 

MS (EI): m/z - 856 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt analog 
Beispie)-Nr* 


Analytische Daten 


29L 




29 A 1 

aus Beispiel 28L 
und terf-Butyl-(2- 
aminoethyl)- 
carbaniat 


LC-MS (Methode 2): R t = 2.23 
min. 

MS (EI):m/z-817(M+H) + 


29F4 


(a 11 h 

boc 0 \. 0 J 

^NH UN 
boc 


29F3 

aus Beispiel 28F 
und Beispiel Z5 


LC-MS (Methode 3): R t = 2.37 
min. 

MS (EI): m/z - 841 (M+H) + 


29M1 


H0 ~\ / — 4 V-a 

/ ^ ' \ ^boc 
boc 0 ~\ CH o 

\ 

IjlH 
boc 


29F3 

aus Beispiel 28M 
und Beispiel Zl 1 


LOMS (Methode 2); R t - 2.33 
min. 

MS (EI): m/z = 861 (M+H) + 


29M2 


HO—/ ^> <jf 

/ \ ^boc 

f K 1 r n ! 

boc ° \ ch> o L 

NH 

boc 


29F3 

aus Beispiel 28M 
und Beispiel Z9 


LC-MS (Methode 3): R t - 2,91 
min. 

MS (EI): m/z - 988 (M+H) + 


29N 


HO—/ ^ <^ ^> ^ ^pj — boc 

1 H ft 1 

L boc 
boc 


29F3 

aus Beispiel 28N 
und 2 eq ter/-Butyl- 
(2-aminoethyI)- 
carbamat 


LC-MS (Methode 3): R, - 2.35 
min. 

MS (ES): m/z - 985 (M+H) + 
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Bcispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt analog 
Beispiel-Ni\ 


Analytischc Daten 


2901 


HO — ^ y — £ )) — F 

boc 0 V. CH 3 0 J 
boc 


29F3 

aus Beispiel 280 
und Beispiel Z3 


LC-MS (Methode 3): R t - 2.49 
min. 

MS (EI): mix = 887 (M+H) + 


29P1 


mo— f y — <a 

I i! = H II s 


29F3 

aus Beispiel 28P 
und 

/er^Butyl-N 6 -(ter/~ 
butoxycarbonyl)-£- 
lysinat 


LC-MS (Methode 2): R t - 2,91 
min. 

MS (EI): m/z- 1040 (M+H) + 


29P2 


HO — T V ^ //~\ 

boc 0 O 5k, 

NH 

boc 


29F3 

aus Beispiel 28P 
und 
Z-AIaninamid 


LC-MS (Methode 2): R L - 2.49 
min. 



Bcisniel 29F3 

tert-Butyl-{3~[(8£, 1 IS, 14S)-14-[(ter/-butoxyc^^ 

ethyl) amino)carbonyl]-l 7-hydroxy-10, 1 3-dioxo-9» 1 2-diazatricyclo[ 14.3.1. l 2j6 ]henicosa- 
5 1 (20),2(2 1 ),3 ,5 , 1 6, 1 8-hexaen- 1 1 -yl]propyl } carbamat 
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HO 



HN 




NH 



boc 



boc 



5 



10 



Unter Argon werden 24 mg (0-037 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28F und 7.8 rng (0.048 
mmol) ter^Butyl-(2-aminoethyl)earbarnat in 1 ml Dimethylformamid geldst Bei 0°C (Eisbad) 
werden dann 92 mg (0.048 mmol) EDC und 1 .5 mg (0,01 1 mmol) HOBt zugegebcn. Es wird lang- 
sam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT geruhrt. Die Losung wird im Valcuum eingeengt und der 
Ruckstand wird mit Wasser verruhrt. Der verbleibende Feststoff wird abgesaugt und im Hochva- 
kuum getrocknet. 

Ausbeute: 18 mg (63% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17): R, - 2-41 rnin. 

MS (EI): m/z - 783 (M+H) + 

Beispiel 29P3 

(85, 1 1 5, 1 AS)- 1 4-[(rer/-Butoxycarbony l)amino]- 1 1 - { 3 -[(tert-butoxy carbony l)ami nojpropyl } -5 - { [N- 
(fer/-butoxycarbonyl)glycyi)amino} -1 7 -hydroxy- 1 0,13-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3.1, l 2 *]- 
henicosa-l (20) 3 2(2 1),3,5,1 6, 1 8-hexaen-8-carbonsaure 
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boc 

Unter Argon werden 4.4 mg (0.025 mmol) N-(*er^Butoxycarbonyl)glycin in 1.7 ml Dimethylfor- 
mamid geldst. Bei 0°C (Eisbad) werden dann 53 mg (0.027 mmol) EDC und 1.0 mg (0.007 mmol) 
HOBt zugegeben. AnschlieBend werden 20 mg (0.032 mmol) der Verbindung aus Beispiel 28P2 
5 zugegeben, Es wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT geruhrt. Die Losung wird im 
Vakuum eingeengt und der RUckstand chromatographisch an Sephadex<-LH20 gereinigt (Laufmit- 
tel: Methanol / Essigsaure (0.25%)). 

Ausbeute: 8.8 mg (44% d. Th.) 

LC-MS (Methods 1): R, - 2,17 min. 

1 0 MS (EI): m/z « 8 1 3 (M+H) + 

Beispiel 30M1 

Benzyl- { 3-[(8£ 1 1 S 9 1 45)- 1 7-(benzyloxy> 1 4- { [(benzy Ioxy)carbonyl]amino } -8-[( {2-[bis(2-amino~ 
ethyl)amino] ethyl } amino)carbonyl]-5-chlor-9-methyl- 1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 1 4,3,1 . 1 2 ' 6 ]- 
henicosa-l(20) ? 2(21) > 3,5,16,l 8-hexaen-I l-yl]propyl}carbamat 
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Zu einer LSsung aus 100 mg (0,036 mmol) der Verbindung aus Beispie! 23M in 0,25 ml N ? N- 
Bis(2-aminoethyl)ethan-l J 2-diamin werden 0.76 mg (0.012 mmol) Kaliumcyanid hinzugegeben. Es 
wird 16 h bei RT geruhrt Die Mischung wird mit Wasser versetzt. Der ausgefallene Feststoff wird 
5 abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 102 mg (87 % d. Th,) 

LC-MS (Methode 3): R, = 2,03 min, 

MS (EI): m/z - 975 (M+H) f . 

Beispiel 30O 

1 0 Benzyl- { 3- [(85, 1 1 S } 1 45)-8- { [(2-aminoethy l)amtno] carbonyl } - 1 7-(benzyloxy)- 1 4- { [(benzy loxy)- 
carbonyljamino) -5 -fluor-9-methyl- 1 0, 1 3 -dioxo9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3. 1.1 2>6 ]henicosa~ 
1 (20X2(21), 3,5, 1 6, 1 8-hexaen-l 1 -yljpropyl} carbamat 




z 



Zu einer Losung aus 30 mg (0.036 mmol) Methyl^S^l 15 ) 145)-17-(benzyloxy)-14-{[(benzyloxy)- 
1 5 carbonyl]amino} - 1 1 -(3- { [(benzyloxy)carbonyl]amino} propyl)-5-fluor~9-methyI- 1 0 a 1 3-dioxo9, 1 2- 
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diazatricyclo[14JJ .l 2t6 ]henicosa-l(20),2(2 0,3,5, 16, 18-hexaen«8-carboxylat (Beispiel 230) in 0.6 
ml 1,2-Diaminoethan werden 0.46 mg (0.007 mmol) Kaliumcyanid hinzugegeben, Es wird 16 h bei 
RT geruhrt Die Mischung wird mit Wasser versetzL Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
im Hochvakuum getrocknet. 

5 Ausbeute: 28 mg (89% d. Th.) 

LOMS (Methode 2): R t - 2,13 min. 

MS (EI): m/z - 873 (M+U)\ 

Analog den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 
30M2 und 30P aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spieI-Ni\ 


Analytische Daten 


30M2 


BnO — ^ y J> — CI 

z 


30O 

aus Beispiel 
23M 


LC-MS (Methode 1): R t = 2.51 min, 
MS (ES): m/z - 889 (M+H) + 


30P 


BnO — ^ \ <C \ — N0 2 

I Jl £ H II j 

z 


30O 

aus Beispiel 
23P 


LC-MS (Methode 1): R t = 230 min. 
MS (ES): m/z - 886 (M+H) + 



Beispiel 31N 

(85, 1 lS,145>I4-Amino-l 1 -[(2/?)-3-amino-2-hydroxypropyl]"17^hydroxy-4-(methoxycarbonyl)- 
1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa- 1 (20),2(2 1)3,5,16,1 8~hexaen~8-carbonsaure- 
Di(hy drotri fluoracetat) 
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H 2 N 



HO 




H ft 



2 x TFA 



NH 2 



Die Herstellung erfolgt in Analogie zu Beispiel 39 aus Beispiel 23N. 

LC-MS (Methode 3): R ( = 1 .08 min. 

MS (ES): m/z = 515 (M-2TFA+H) h 

5 'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5-1.8 (m c , IH), 1.96 (m c , III), 2.75-3.2 (m, 5H)> 3.48 (n^, 1H), 3.84 
(s, 3H), 3.86 (m t , IH), 4.38 (m,, IH), 4.57 (m,, 1H), 4.80 (m c , IH), 6.83 (s, IH), 6.88 (d, 1H), 7.37 
(d, IH), 7.40 (s, IH), 7.65 (s, IH), 7.84 (s, IH). 

Beispiel 31Q 

Methyl-(85', 1 1 S, 1 45)- 1 4-amino- 3 1 -(3-aminopropy l)-5-fluor-l 7-hydroxy-9-methyl- 1 0, 1 3-dioxo- 
10 9,1 2-diazatricyclo[ 14.3.1 . l 2 ' 6 ]henicosa- 1 (20),2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxylat 



Eine Losung von 50 mg (0.059 mmoi) Methyl-(8S,1 15,145)-17-(benzyloxy)-14-{[(benzy!oxy)- 
carbonyl]amino}-ll-(3-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}propyl)-5-fluor-9-methyl-10,13-dioxo-9,12- 
diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-8-carboxylat (Beispiel 230) in 
15 Ethanoi wird nach Zugabe von 5 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 12 h bei RT und Normal- 




NH 2 



BNSDOCID: <WO.. .200505S943A1 I > 



WO 2005/058943 



PCT/EP2004/0 13688 



-114- 

druck hydriert, Es wird iiber Kieselgur filtriert und der Ruckstand mit Ethanol gewaschen. Das 
Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt 

Ausbeute: quant. 

LC-MS (Methode 3): R< = 134 min. 
5 MS (EI): m/z - 487 (M+H) + . 
Beispiel31P 

Methyl-(8S, H S 7 1 45>5, 14-diamino~l 1 ~(3-aminopropyl)*-l 7-hydroxy- 1 0, 1 3-dioxo-9,12^ 
diazatricyclo[ 1 4.3. LI 2 ' 6 ]henicosa- 1 (20),2(21 ),3>5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxyf at-Trihydroacelat 



10 Es werden 150 mg der Verbindung aus Beispiel 23P in ein Gemisch aus 17 ml Essigsau- 
re/Wasser/Ethanol. (4:1:1) gegeben, Dazu gibt man 30 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und 
hydriert anschlieflend 72 h bei RT und Normaldruck, Das Reaktionsgemisch wird uber vorgewa- 
schenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum einrotierL Der zu- 
ruckgebliebene Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet 

1 5 Ausbeute: 100 mg (88% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17): R, = 216 min. 

MS (EI): m/z = 470 (M-3HOAc+H) + , 

*H"NMR (400 MHz, D 2 0): 8 - 1.6-1.9 (m, 4H), 2.85-3.25 (m, 5H), 3,48 1H), 3.75 (s, 3H), 
437 (m c , 1HX 4.6^.7 (m, 1H, unter D 2 0), 4.92 (m 0 1H), 6.75-6,95 (m, 3H), 7.09 (s, 1H), 732 (d, 
20 lH),7,42(d s IH). 




NH 2 



3 x HOAc 
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Beispiel Zl 



(3S)-3-{[(Benzyloxy)carboiiyI]am 



Unter Argon werden 2 g (5.26 mmol) (3S)»3-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-6-[(/e/*/-butoxy- 
5 carbonyl)amino]hexansaure und 0.56 g (5.73 mmol) Triethylamin in 30 ml THF gelost und auf 0°C 
abgekiihlt. Dazu gibt man 0.59 g (5,73 mmol) Chlorameisensaureethylester und lasst 3 Stunden bei 
0°C nachruhren. Die Reaktionsmischung wird uber Kieselgur filtriert und das Fiitrat wird direkt 
umgesetzt. 

Beispiel Z2 

1 0 Benzy!-[(1 S)-4-[(/er/»butoxycarbonyl)amino]-l -(2-hydroxyethyl)butyl]carbamat 



Das Fiitrat von (3S)-3-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}»6-[(^^butoxycarbonyl)amino]hexanoyl- 
methylcarbonat (Beispiel Zl) wird zu einer Suspension von 0.49 g (13.14 mmol) Natrium- 
borhydrid in 0.6 ml Wasser bei 0°C tropfenweise hinzugegeben. Die Mischung erwarmt sich Iang- 
15 sam auf RT und wird uber Nacht geruhrt. Die Reaktionslosung wird eingeengt, und der Ruckstand 
wird mit Essigsaureethylester und Wasser versetzt. Die organische Phase wird iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere 
Reinigung umgesetzt, 

Ausbeute: 570 mg (30 % d/Th., uber zwei Stufen) 
20 LC-MS (Methode 1): R t *> 2.09 min. 
MS (EI): m/z = 367 (M+H)+ 
Beispiel Z3 

/^r/-Butyl-[(4S)-4-amino-6-hydroxyhexyl]carbamat 




z 




2 ^NH 
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620 mg (1.69 mmol) Benzyl-[(1 S)-4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-l -(2-hydroxyethyl)butyl]- 
carbamat (Beispiel Z2) werden in 60 ml Ethanol gelost, Dazu gibt man 100 mg Palladium auf Ak- 
tivkohle (10%ig) und hydriert anschlieBend 15 h bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsgemisch 
5 wird iiber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen, und das Filtrat wird einro- 
tiert Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: quant. 

! H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.2-1,6 (m, 6H), 1.4 (s, 9H), 2,6-3,0 (m, 1H), 3.0-3.2 (m, 2H), 3.7- 
3.9 (m, 2HX4.6 (br.s, 1H) 



10 Beispiel Z4 

Benzy]-[(15^^-[(rer/-butoxycarbonyl)amino]-l™(hydroxymethyl)butyl]carbaniat 




Eine Losung von 570 mg (1.56 mmol) A^-[(Benzyloxy)carbonyl]-A^-(/er/-butoxycarbonyl)-Z,- 
ornithin in 10 ml Tetrahydrofuran wird bei -10°C mit 157 mg (1.56 mmol) 4-Methylmorpholin und 

15 169 mg (1.56 mmol) Chlorameisensaureethylester versetzt und 30 min geruhrt, Bei dieser Tempe- 
ratur werden 3.1 1 ml (3.1 1 mmol) einer 1M Losung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofu- 
ran langsam zugetropft. Es wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT gerfihrt Unter Eis- 
kuhtung gibt man vorsichtig 0.2 ml Wasser und 03 ml 4.5%ige Natriumhydroxid-Losung hinzu 
und riihrt weitere 3 h bei RT, Der Ansatz wird filtriert und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt, 

20 Der Ruckstand wird in Essigsaureethylester gelost, mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und erneut im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reini- 
gung umgesetzt. 

Ausbeute: 170 mg (31% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R t = 1,88 min. 

25 MS (El): m/z - 353 (M+H)\ 
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Beispiel Z5 



/er/-ButyI-[(45')-4-amino-5-hydroxypentyljcarbamat 




NH 



HO 



boc 



Eine Losung von 169 mg (0,48 mmol) Benzyl-[(15)-4-[(/er/-butoxycarbonyl)amino]'l- 
5 (hydroxymethyl)butyl]carbamat (Beispiel Z4) in 50 ml Ethanoi wird nach Zugabe von 17 mg Pal- 
ladium auf Aktivkohle (10%ig) 4 h bei RT und Normaidruck hydrierL Es wird uber Kieselgur filt- 
riert und der Riickstand mit Ethanoi gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne einge- 
engt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

Ausbeute: 104 mg (99% d. Th.) 

10 MS (DCI): m/z = 219 (M+H) + 

Beispiel Z6 

/er/-Buiyl-[( 1 5M-[(terf~b^ 



Eine Losung von 300 mg (0.90 mmol) M7V 5 -Bis(^^-butoxycarbonyl)-i-ornithin in 10 ml Tetra- 
15 hydrofuran wird bei -10°C mit 91 mg (0.90 mmol) 4-Methylmorpholin und 98 mg (0.90 mmol) 
Chlorameisensaureethylester versetzt und 30 min geruhrt Bei dieser Temperatur werden 1.81 ml 
(1.81 mmol) einer 1M Losung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran langsam zuge- 
tropft. Es wird langsam auf RT erwarmt und fur 12 h bei RT geruhrt. Unter Eiskiihlung gibt man 
vorsichtig 0.1 ml Wasser und 0.15 ml 4.5%ige Natriumhydroxid-Losung hinzu und ruhrt weitere 3 
20 h bei RT. Der Ansatz wird filtriert und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt Der Riickstand wird 
in Essigsaureethylester gelost, mit Wasser gewaschen > uber Magnesiumsulfat getrocknet und er- 
neut im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute; 239 mg (83% & Th.) 



boc 



HN 




MS (ESI): m/z - 319 (M+H) + ; 341 (M+Na) + . 
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Beispiei Z7 



(2S)-2 , 5 -B is [(ter/-butoxy carbony l)amino] penty 1 -methansul f onat 




boc 



H 3 C O 



Eine Losung von 240 mg (0.75 mmol) ter/-Butyl-[(lS)^-[(/er/-butoxycarbonyl)amino]-l- 
5 (hydroxymethyI)butyl3carbamat (Beispiei Z6) in 20 ml Dichlormethan wird mit 103 mg 
(0.90 mmol) Methansulfonsaurechlorid und 0.21 ml (1.5 mmol) Triethylamin versetzt und fiir 16 h 
bei RT geriihrt. Es wird mit Dichlormethan verdunnt und zweimal mit 0.1N Salzsaure gewaschen. 
Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum bis zur Trockne 
eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

10 Ausbeute: 218 mg (73% d. Th.) 

MS (ESI): m/z = 419 (M+Na) + . 

Beispiei Z8 

^r/-Butyl-{(45)-5-azido-4-[(/e^butoxycarbonyl)amino]pentyl}carbamat 



15 Eine Losung von 218 mg (0,55 mmol) (2S)-2,5-Bis[(/err-butoxycarbonyl)amino]pentyl- 
methansulfonat (Beispiei Z7) in 15 ml Dimethylformamid wird mit 36 mg (0.55 mmol) Natriuma- 
zid versetzt und 12 h bei 70°C geriihrt. Ein Groftteil des Losungsmittel wird im Vakuum abdestil- 
liert und der Ruckstand wird mit Essigsaureethylester verdunnt. Es wird mehrmals mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 

20 zur Trockne eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 188 mg (99% d. Th.) 
MS (ESI): m/z - 344 (M+H) + . 




boc 
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^er^Buty3-^(45)-5-alnino^-[(/er^butoxycarbonyl)amino3penty1}ca^bama^ 




Eine Losung von 188 mg (0.55 mmol) /er^Butyl-{(45)-5-azido«4-[(/er/-butoxycarbonyl)atnino]- 
5 pentyl}carbamat (Beispiel Z8) in Ethano) wird nach Zugabe von 20 mg Palladium auf Aktivkohle 
(10%ig) 12 h bei RT und Normaldruck hydriert, Es wird iiber Kieselgur filtriert und der Rttckstand 
mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt Das Produkt wird 
ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 102 mg (59% d. Th.) 

10 MS (ESI): m/z- 318 (M+H) + ; 340 (M+Na) + , 



Analog den angegebenen Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 
Z10 und Zl 1 aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt analog 
Beispiel-Ni\ 


Analytische Daten 


Z10 


^boc 

HN 
1 H 

HO. 


Z4 

aus 3-{[(Benzyl- 
oxy)-carbonyl]- 
amino}-7V~(ter/- 
butoxy-carbonyl)-Z- 
alanin 


LC-MS (Methods 12): R t - 1.79 
min. 

MS (EI): m/z- 325 (M+H) + 


Zll 


^boc 

HN 


Z5 

aus Beispie! Z10 


MS (DCI): m/z = 191 (M+H) + 
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Austuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

(85, 1 15,1 45)4 4-Amino-l l-(3-aminopropyl)-5-fluor-17-hydroxy-10, 1 3-dioxo-9, 12- 
diazatricyclo[143J.l 2 * 6 ]hem^^ 




30 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23A werden in 30 ml Eisessig / Wasser / Ethanol 
- 4/1/1 suspendiert, tnit 15 mg Pd/C-Katalysator (10%ig) versetzt und 24 h bei RT hydriert. Der 
Kaialysator wird abfiltricrt, das Filtrat mit 5 ml 0.1N Salzsaure versetzt und im Vakuum einge- 
dampft und im Hoohvakuum getrocknet, 

1 0 Ausbeute: 1 8 mg (quantitativ) 

LC-MS (Methode 14): R, = 1.78 min. 

MS (EI): mlz - 458 (M-2HC1+H) + 

Beis piel 2 

(8SJ lSJ4S)-14-Amino-l M3^ 
15 diazatricyclo[14J.U 2 '*]hem^^ 
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OH 




Die Herstellung erfolgt analog m Beispiel 1 aus 22 mg (0,02 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
23K in 4 ml Eisessig / Wasser / Ethanol = 4/1/1 mit 8 mg Pd/O-Katalysator (10%ig), 

Ausbeute: 1 1 mg (97% d. Th.) 

5 LC-M3 (Methode 15): R t = 1,24 min. 

MS (EI): m/z - 457 (M~2HCRH) + 

Beispiel 3 

(8SJ l£,14S)-14-Amino-l H(2^^ 

9, 1 2-diazatricyclo[l 4.3. 1 . 1 Verucosa- 1 (20),2(2 1),3,5,16, 1 8-hexaen-8-carbonsaure^ 
10 Dihydrochlorid 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 1 aus 55 mg (0,06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
23L in 55 ml Eisessig / Wasser / Ethanol = 4/1/1 mit 34 mg Pd/C-Katalysator (10%ig). 

Ausbeute: 33 mg (quantitativ) 
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LC-MS (Methode 2): R, - 137 min. 
MS (EI): m/z - 475 (M-2HC1+H)* 
Beispiel 4 

(85, 1 1 SMS)- 1 4-Amino- 1 1 ~[(2R)-3 -ami no-2-hydroxypropyl]-5 ~chlor~l 7-hydroxy-9-methyl- 1 0, 13- 
5 dioxo-9,12~diazatricyclo[14JXl 2 ^^ 




69 mg (ca. 0.077 mmol) des Gemisches aus Beispiel 24B werden in 2 ml THE / Methanol (1/1) 
suspendiert und unter Ruhren mit 4.85 mg (0.2 mmol) Lithiumhydroxid versetzt Es entsteht eine 
Losung. Man ruhrt noch eine weitere halbe Stunde, versetzt mit 0,22 ml 0.1N Salzsaure und 
10 dampft dann alles im Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 80 mg eines Gemisches aus 44% Produkt und 18% des O-Acetyl-Produktes 

LC-MS (Methode 3): R t - 1 .33 min. (Produkt) bzw. 1.51 min. (O- Acetyl -Produkt) 

MS (EI): m/z - 504 (M-2HC1+H)* bzw. 546 (MOAc-2HCHH) + 

Beispiel 5 

15 (85,115 > 14S)-14-Amino-^(2-aminoethyl)-lH3"amin^ 
2-diazatricyclo[ 1 4 J . U 2 '>^ 
Trihydrochlorid 
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O I O 

HCI x H 2 H^ 



6.5 mg (0.01 mrnol) der Verbindung aus Beispiel 29 A 1 werden bei RT mit 1 ml 4N Dioxan / 
Chlorwasserstoff-LGsung iibergossen und 2 h geriihrt Man dampft alles im Vakuum zur Trockne 
ein und trocknet im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz. 

5 Ausbeute: 5 mg (quantitativ) 

LC-MS (Methode 3): R t = 0.27 min. 

MS (EI): tn/z = 500 (M-3HC1+H)* 

Beispiel 6 

(8S, 1 IS, \4S)-\ 4-Amino-l 1 -[(27?)-3-amino-2-hydroxypropyl]-l 7-hydroxy-10, 1 3-dioxo~9, 12- 
1 0 diazatricyclo[ 1 4.3 .LI 2,6 ]henicosa~ 1 (20),2(2 1 ),3,5 , 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid- 
Di(hydrotrifluoracetat) 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 5 aus 16.1 mg (0.025 mmol) der Verbindung aus Bei- 
spiel 29D mit 0.4 ml 4N Dioxan / Chlorwasserstoff-Losung. Das Rohprodukt wird durch HPLC 
1 5 (Kromasil 100C1 8, Laufmittel Acetonitril / 0.2% wassrige TFA 1 :3 ) gereinigt. 
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Ausbeute: 1 mg {5% d. Th.) 
LC-MS (Methode 5): R, = 1.14 min. 
MS (EI): m/z - 456 (M-2TFA+H) + 

l H-NMR(400 MHz, D 2 0): 5 = 1.83 (nic, 1H), 1.95 (m*, 1H), 2.85 (m c , 1H), 2.9-3.2 (m, 4H), 3.54 
5 (me, 1H), 3.80 (m^ 1H), 4.38 (mc, 1H), 4.6 (m, 1H, unter D 2 0-Signal), 4.84 (m*, 1H), 6.85-7.0 (m, 
2H), 7.14 (d, 1H), 7.24-7.48 (m, 4H). 

Analog zu den oben aufgefiihrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 
Beispiele 7 bis 12 aus den entsprccbenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 
i>r. 


Struktur 


Hergestellt 
spiei-Nr. 


Analytische Datcn 


7 


HCI X Hff TT T H II 


5 

aus Beispiel 
29A2 

Ausbeute: 
99% d. Th. 


LC-MS (Methode 3): R, = 0.25 min. 
MS (EI): m/z = 530 (M-3HCI+H) + 


8 


O J CH, O xHCI 
HCI x H,N 


5 

aus Beispiel 
29B1 Ausbeu- 
te: 99% d. Th. 


LC-MS (Methode 2): R t = 0.48 min. 
MS (EI): m/z = 546 (M-3HC1+H) + 


9 


HCI^HjN J T | IT 
HCI x HjN 


5 

aus Beispiel 
29B2 

Ausbeute: 
97% d. Th. 


LC-MS (Methode 3): R, = 0.29 min. 
MS (EI): m/z = 576 (M-3HCI+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergcstellt 
analog Bei- 
spiei~Nr* 


Analytisclie Datcn 


10 


OH 

O j 0 
TFAx HjjN 


6 

aus Beispiel 
29J 

Ausbeute: 
38% d. Th. 


LC-MS (Methode 5): R, = 0.77 min. 
MS (EI): m/z = 470 (M-2TFA-H)" 


11 


OH 

TFAxH,N Y >T N If 

y ° 

TFAx H 2 N 


6 

aus Beispiel 
29K 

Ausbeute: 
45% d. Th. 


LC-MS (Methode 8): R t = 1 .41 min. 
MS (EI): m/z - 456 (M-2TFA+H) h 


12 


[ a I 1 b ^ 

HO ^ ° XHC1 


5 

aus Beispiel 
291 

Ausbeute: 
99% d. Th. 


LC-MS (Methode 1 7): R, - 2.20 min. 
MS (EI): m/z = 517 (M-3HCI+H)* 



Beispiel 13 



(8S,11SJ4S)-14-Am^ 

hydroxy-1 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricycIo[l 4.3 .1.1 2 ' 6 ]henicosa~ 1 (20),2(2 1 ),3 ,5, 1 6, 1 8-hexaen~8- 
carboxarnid-Di(hydrotrifluoracetat) 
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41 mg (0.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27C1 werden in 0.5 ml einer 33%igen Bromwas- 
serstoff-Losung in Essigsaure gelost und 45 min bei RT geruhrt. Anschliefiend dampft man alles 
vorsichtig (Badtemperatur max. 40°C) zur Trockne ein und nimmt das Rohprodukt in 7 ml THF / 
5 Methanol / Wasser (4:2:1) auf. Man versetzt mit 2 mg (0.08 mmo!) Lithiumhydroxid und ruhrt fur 
12 h bei RT nach, Der Ansatz wird im Vakuum eingeengt, in 3 ml 0.1N Salzsaure aufgenommen 
und 15 min bei RT geruhrt. Das Losungsmittet wird im Vakuum eingedampft und das Rohprodukt 
wird durch HPLC (Kromasil 100C18, Laufmittel Acctonitril / 0.2%ige wassrige TFA 5 Gradient) 
gereinigt. 

1 0 Ausbeute: 8.25 mg (29% d. TL) 

LC-MS (Methode 1): R t = LI 5 min 
MS (EI): m/z - 547 (M-2TFA+H) + 

! H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.83 (m* 1H), 1.97 (m,, 1H) 5 2.84 (m C) 1H), 2.93-3.08 (m, 3H), 
3.40 (me, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.75-4,0 (m s 3H), 4.38 (m*, IH), 4,78 (m,, 1H), 4.85 (m c , 1H), 6.90 
15 (d, 1H) } 6.97 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.33-7.50 (m, 3H). 

Bejspjel 14 

Methyl-3-amino^-{[(8^ 

hydroxy-10, 1 3~dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 14.3 . 1 . 1 2 ' 6 ]henicosa- 1 (20),2(21),3 5 5,16,t8-hexaen-8- 
yl]carbonyl}-jL~alaninat-Tri(hydrotrifluoracetat) 
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TFA x H 2 N 



51 mg (0.044 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27C2 werden in 1 ml einer 33%igen Bromwas- 
serstoff-Losung in Essigsaure gelost und 45 min bei RT geriihrt, AnschlieBend wird im Vafcuum 
eingeengt, das Rohprodukt in 2 ml DMF geltfst und mit 2 mg Lithiumhydroxid versetzt Es wird 1 2 
5 h bei RT genihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum eingedampft und das Rohprodukt wird 
durch HPLC (Kromasil 100C18, Laufmittel Acetonitril / 0.2%ige wassrige TFA, Gradient) gerei- 
nigt. 

Ausbeute: 17.8 mg (43% d. Th.) 

LOMS (Methode 3): R t * 0.57 min 

1 0 MS (EI): m/z = 59 ! (M-3TFA+H)* 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1,85 (tn,, 1H), 1,97 (m^ 1H), 2.84 (m Cs 1H), 2.95-3.12 (m, 3H), 
3.30 (mo, 1H), 3.4-3.6 (m, 4H), 3.75 ( Sj 3H), 3.85 (m*, 1H), 4.38 (m c , 1H), 4.78 (m c , III), 4.87 (m c , 
1H), 6.90 (d, IH) S 7.0 (s, 1H), 7.34 (a, 1H), 7.37-7.55 (m, 3H), 

Beispiel 15 

1 5 3 -Amino-//- {[(85,1 IS, 14S)-14-amino-l l-[(2/?)0-amino-2-hydroxypropyl]-5-chIor-1 7-hydroxy- 
10,13-dioxo-9J2<Iiazatxicyclo[l4.3.L^ 
i-aIanin-Tri(hydrotrifluoracetat) 
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TFA x H 2 N 




HO"" 
TFAxH 2 N X 



NH 2 x TFA 



5 



10 



Beispiel 15 entsteht als Nebenprodukt der Umsetzung zu Beispiel 14 und wird ebenfalls durch 
HPLC (Kromasil 100C18, Laufmittel Acetonitril / 0.2%ige wassrige TFA, Gradient) isoliert. 

Ausbeute: 3.8 mg (8% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): R, = 0.76 min 

MS (EI): m/z = 577 (M-3TFA+H)' 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 - 1.85 (nic, 1H), 1,96 (m C) 1H), 2.86 (m c> 1H), 2.95-3.14 (m, 3H), 
3.23 K, 1H), 3.27-3.6 (m, 4H), 3.85 (m c> 1H), 4.38 (m., 1H), 4.78 (m,, 1H), 4.87 (nic, 1H), 6.90 
(d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.33-7.53 (m, 3H). 



N- { [(&S, 1 1 S, 1 45)- 1 4-Amino- 1 1 -[(2J?)-3-amino-2-hydroxypropyl]-5-chlor- 1 7 -hydroxy- 1 0, 1 3 -dioxo- 

9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2,6 3henicosa-l(20),2(21),3,5,16 ) 18-hexaen-8-yI]carbonyl}-L-serm^ 

Di(hydrotrifluoracetat) 



TFA x H 2 N 



HO 



TFAxH 2 N 
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51 mg (0.044 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27C8 werden in 1 ml einer 33%igen Bromwas- 
serstoff-Losung in Essigsaure gelost und 45 min bei RT geriihrt. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingeengt, das Rohprodukt in 2 ml DMF gelost und mit 2 mg Lithiurnhydroxid versetzt. Es wird 12 
h bei 60 a C geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum eingedampft und das Rohprodukt wird 
5 durch HPLC (Kromasil 100C18, Laufmittel Acetonitril / 0,2%ige wassrige TEA, Gradient) gerei- 
nigt 

Ausbeute: 3.86 mg (1 1% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R t = 0,91 min 

MS (EI): m/z - 578 (M~2TFA+H) + 

10 'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.84 (m c , 1H), 1.97 (m^ 1H), 2.68-3.10 (m, 3H), 3.37 (m* 1H), 
3.53 K 1H), 3.85 (m,, 1H), 4.38 K 1H), 4.47 (nic, 1H), 4,76 (m*, 1H), 4.96 (m,, 1H), 6.86 (d, 
1H), 6.94 (a, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.3-7.5 (m 5 3H). 



Analog zu den oben aufgefuhrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 17 bis 24 aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 


Struktur 


Hergestellt 


Analytische Daten 


Nr. 




analog Bei- 
spiel-Nr. 




17 




13 


LC-MS (Methode 2): R, = 0.92 min. 




TFA» H^-^V TT* B II I 
O I 0 o 


aus Beispiel 


MS (El): m/z - 61 8 (M-2TFA+H) + 




TfA» H,N 


27C3 

Ausbeute: 
25% d. Th. 


1 H-NMR (400 MHz, D 2 0): 6- 1.33 (d, 
3H), 1.83 (mc, 1H), 1.98 (r^, 1H), 2.85 
(mc, 1H), 2.95-3.1 (m, 3H), 3.4 (me, 
1H), 3.53 (m c , 1H), 3.83 K, 1H), 3.95 
(mc, 2H), 4.22 (q, 1H), 4.38 K 1H), 
4.77 (me, 1H), 4.84 K 1H), 6.90 (d, 
1H), 6.96 (s, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.35-7.5 
(m, 3H). 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Analytische Daten 


18 


TFA n HjN 


14 

aus Be j spiel 
27C4 Aus- 
beute: 59% 
d.Th. 


LC-MS (Methode 3): R t = 1 .13 min. 

MS (EI): m/z = 604 (M-2TFA+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.83 
(n^, 1H), 1.98 (me, 1H), 2.83 (m* 1H), 
2.92-3.08 (m, 3H), 3.37 K 1H), 3.52 
(mc, 1H), 3.75-4.05 (m, 5H), 4.38 (m,,, 
1H), 4.77 (mc, 1H), 4.84 K 1H), 6.87 
(d, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.3- 
7.5 (m, 3H). 


19 


TTAa H,N >T T fl H 

0 J o 

TFAX HjN 


14 

aus Beispiel 
27C5 

Ausbeute: 
59% d. Th. 


LC-MS (Methode 3): R, = 1 .19 min. 

MS (EI): m/z - 561 (M-2TFA+H) + 

1 H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1.83 
(m c , 1H), 1.98 (mc, 1H), 2.66 (s, 3H), 
2.85 (me, 1H), 2.92-3.08 (m, 3H), 3.4 
(me, 1H), 3.52 (mc, 1H), 3.75-3.95 (m, 
3H), 4.37 (me, 1H), 4.76 (me, 1H), 4.84 
(me, 1H), 6.88 (d, III), 6.95 (s, 1H), 
7.29 (s, 1H), 7.35-7.5 (m, 3H). 


20 


o J o W> 

tFAK M,N 


14 

aus Beispiel 
27C6 Aus- 
beute: 40% 
d.Th. 


LC-MS (Methode 2): R, = 0.91 min. 

MS (EI): m/z = 605 (M-2TFA+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): S - 1.83 
(me, 1H), 1.98 (me, 1H), 2.66-3.08 (m, 
6H), 3.32 (nie, 1H), 3.53 (me, 1H), 3.82 
(me, 1H), 4.37 (me, IH), 4.56 (me, 1H), 
4.76 (m c , 1H), 4.84 (m^, 1H), 6.8-6.95 
(m, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.3-7.45 (m, 3H). 
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Beispiel- 






Struktur 


HergestelU 


Analytische Daten 


Nr. 










analog Bei- 














spiel-Nr. 




21 


HO— 


/= 






14 


MS (EI): m/z- 628 (M-3TFA-HH) + 




TFA x K,N 




! H 






Jrl-INJMK MriZ, IJyO)* O — I.oU 






O 
HO" 


f 


if ^ 

L ' 

N 


27C7 


(me, 1H), 1.95 (me, 1H), 2.75-3.2 (m, 




TFAx 






x TFA H 
















6H), 3.27 (mc, IH), 3.50 (nic, IH), 3.81 












Ausbeute: 


(m c , IH), 4.37 (me, 1H), 4.48 (me, 1H), 
























21% d. Th. 














4.68 (mc, IH), 4.75 (m* IH), 6.83-6.97 














<m, 2H), 7.21 (s, IH), 7.26 (s, IH), 7.3- 














H K /tvi 0 1.1 \ 0 cn / o 1 TT\ 


77 


HO— 








1 A 


iwC-ivic> ^Meinoae oj, K| — 1,0/ min. 




TFA x H ? N^ 






L.OH 


aus Beispiel 


MS (EI): m/z = 491 (M-2TFA+H) + 






o 




o 


23C 






TFA x 










'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 6 = 1.81 












Ausbeute: 


(m c , IH), 1.97 (mc, IH), 2.83 (m,, 2H), 












25% d, Th. 


2.96 (mc, IH), 3.05 (m* IH), 3.48 (m,, 














2H), 3.88 (m c , IH), 4.35 K IH), 4.57 














(m,., IH), 4.75 (mc, IH), 6.8-6.93 (m, 














2H), 7.20 (s, IH), 7.25-7.45 (m, 3H). 


7^ 


HO™ 






"CI 


1 A 


JLC-Mb (Metnoae Z). K t — u.vz min. 




TFA x H a N^ 




0 

: H 




aus Beispiel 


MS (EI): m/z = 605 (M-2TFA+H) + 






o 

HO- 




27C9 






TFA x 






OH 




'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 6 = 1,83 












Ausbeute: 


(mc, IH), 1.98 (trie, IH), 2.66-3.1 (m, 












9% d. Th. 


6H), 3.28 (mc, IH), 3.54 (mc, IH), 3.82 














(mc, IH), 4.40 (mc, IH), 4.7-4.8 (m, 2H, 














unter D 2 0-Signa!), 4.85 (mc, IH), 6.8- 














6.93 (m, 2H), 7.20 (s, IH), 7.25-7.47 














(m, 3H). 
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Struktur 


Hergestellt 


Analytischc Daten 


Nr. 




analog Bei- 
spiel-Nr. 




24 




14 


LC-MS (Methode 3): R, = 0.32 min. 






aus Beispiel 


MS (EI): m/z = 633 (M-2TFA+H) + 






27C10 

Ausbeute: 
18%d.Th. 


'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.28 (d, 
3H), 1.35 (d, 3H), 1.80 (m,, IH), 1.98 
(mc, 1H), 2.84 (me, 1H), 2.93-3.1 (m, 
3H), 3.35 (mc, 1H), 3.53 (mc, 1H), 3.77 
(me, 1H), 4.06 (q, 1H), 4.24 (q, 1H), 
4.37 (me, 1H), 4.67-4.85 (m, 2H, unter 
D 2 0-Signal), 6.90 (d, 1H), 7.0 (s, 1H), 
7.31 (s, IH), 7.35-7.52 (m, 3H). 



Beispiel 25 



(85J15,l45)-14-Ammo-ll-[(2^>3-amino-2-hydrox 

diazatricyclo[143 A . 1 2 ' 6 ]henicosa-l (20),2(2 1 ),3,5, 16,1 8^hexaen-8-carbonsaure- 
Di(hydrotrifluoracetat) 




30 mg (0.03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23D werden in 50 ml Eisessig:Wasser:THF = 
4:1:1 suspendiert, mit 10 mg Pd/C (10%-ig) Katalysator versetzt und fur 1 Tag bei RT unter Nor- 
maldruck hydriert. Das Rohprodukt wird durch HPLC (Kromasil 100C18, Laufrmtte! Acetonitril / 
0,2%ige wassrige TFA 1:3 ) gereinigt 

1 0 Ausbeute: 25 mg (95% d. Th.) 



BNSDOCID: <WO 20050S8943A1 f > 
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MS (EI); m/z - 457 (M-2TFA+H)* 

l H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.83 (m* IH), 1.95 (rric, IH), 2.83 (m c , 1H), 2.9-3.1 (m ? 3H), 3.16 
(mc, IH), 3.52 (m^ IH), 3.88 (m c , IH), 4.38 K, IH), 4.52 (m* IH), 4.72 (m* 1H) S 6,85-7.0 (m, 
5 2H), 7.14 (d, IH), 7.24-7.48 (m, 4H). 

Beispiel 26 

(85, 1 IS, 1 4S)A 4-Amino-A^(2-aminoethyl)-l 1 -(3-aminopropyl)~ 1 7-hydroxy-5-methyl- 1 0, 1 3~dioxo- 
9, 1 2-diazatricyclo[ 1 4,3 . 1 . 1 2 ' 6 ]henicosa- 1 (20),2(2 1 ),3,5, 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid- 
Trihydrochlorid 



10 




19 mg (0,020 mmol) der Verbindung aus Beispiel 27E werden in 12 ml Eisessig:Wasser :Ethanol = 
4:1:1 suspendiert, mit 10 mg Pd/C (10%-ig) Katalysator versetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur 
unter Normaldruck hydriert, Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat mit 0.5 ml 0.1 N Salzsaure 
versetzt, im Vakuum eingedampft und im Hochvakuum getrocknet. Man riihrt mit 2.5 ml Dio- 
15 xan:Methanol (4:1) aus und filtriert das Produkt ab. 

Ausbeute: 2,9 mg (5% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R t ** 0,31 min. 

MS (EI): m/z - 497 (M-3HC1+H)* 

Analog zu den oben aufgeflihrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
20 Beispiele 27 bis 34 aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispicl- 
Nr. 



Struktur 



Hergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 



Analytische Datcn 



27 



HCI x HjN 




OH 



HCI x H,N 



26 

Aus Beispiei 
23E 

Ausbeute: 
72% d. Th. 



LC-MS (Methode 5): R, = 1.23 min. 



MS (EI): m/z - 455 (M-2HCI+H) + 



28 




25 

Aus Beispiei 
27F1 

Ausbeute: 
15% d. Th. 



MS (EI): m/z = 440 (M-2TFA+H) 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.5- 
1.8 (m, 4H), 2.8-3.2 (m, 5H), 3.54 
1H), 4.42 (trie, 1H) ; 4.65-4.8 (m, 
2H, unter D 2 0-Signal), 6.85-7.0 (m, 
2H), 7.13 (d s 1H), 7.25-7.48 (m, 4H). 



29 




TFAx HjN 



25 

aus Beispiei 
27F2 

Ausbeute: 
68% d. Th. 



MS (EI): m/z = 497 (M-2TFA+H)' 

1 H-NMR (400 MHz, D 2 0): 6 = 1.5- 
1.9 (m, 4H), 2.85-3.15 (m, 5H), 3.54 
K, 1H), 3.88 (rtic, 2H), 4.42 (m., 
1H), 4.7 (m, 1H, unter D 2 0-Signal), 
4.78 (m,, 1H), 6.85-7.0 (m, 2H), 7.13 
(d, 1H), 7.25-7.48 (m,4H). 
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Nr, 


Struktur 


Hergestellt 
analog Bei- 
spicl-Nr. 


Analytischc Daten 


30 


y • xx: 

TFAx H,N 


25 

aus Beispiel 
27F4 

Ausbeute: 
21% d. Th. 


MS (EI): m/z = 660 (M-2TFA+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.4- 
1.7 (m, 4H), 2.75-3.1 (m, 7H), 3.54 
(me, 1H), 3.80 fe, 2H), 4.42 (nic, 
1H), 4.53 (mc, 1H), 4.58 (m^ 1H), 4.7 
(m, 1H, unter D 2 0-Signal), 6.73 (d, 
2H), 6.85-7.0 (m, 2H), 7.03-7,13 (m, 
3H), 7.22 (s, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.33- 
7.46 (m, 2H). 


31 


H0 ^C} h ~v) H " CHs 

O } o 

HO ^ 

HCI x H 2 N 


26 

aus Beispiel 
23G 

Ausbeute: 
57% d. Th. 


LC-MS (Methode 5): R, = 1 .24 min. 
MS (EI): m/z - 471 (M-2HC!+H) + 


32 


HCI X H 2 N T $ 1) 
O J O 

HCI x HjN 


26 

aus Beispiel 
23H 

Ausbeute: 
76% d. Th. 


LC-MS (Methode 5): R t - 0.98 min. 
MS (EI):m/z = 491 [M+H] + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


HergestelU 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Aualytische Daten 


33 


ho— 4. # — 4, a~" nh ? 

} ' C x TFA 

TFAxH 2 N j[ T p| |1 

0 J o 

HO" ^ 

TFA x H 2 H 


25 

aus Beispiel 
231 

Ausbeute: 

A f\Ck f J fill 

49% d. Th. 


MS (EI): m/z = 472 (M-3TFA+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 6 = 1.83 
(mc, 1H), 1.96 (m,, 1H), 2.75-3.1 (m, 
4H), 3.22 (no* 1H), 3.54 (m*, 1H), 
3.85 (nic, 1H), 4.38 (m*, 1H), 4.53 
(m, 1H), 4.78 (m c , 1H), 6.90 (d, 1H), 
6.97 (s, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.38-7.53 
(m, 3H). 


34 


OH 

HClxH 2 N^)f T K T 
0 J o 
HO' / 

HO x H 2 N 


26 

aus Beispiel 
23J 

Ausbeute: 
98% d. Th. 


LC-MS (Methode 8): R, = 1.42 mm. 
MS (EI): m/z = 473 (M-2HC1+H) + 



Beispiel 35 



(8S,11S,14S)-14-Ami™^ 

diazatricyclo[ 1 4.3 .1 . 1 2,6 ]henicosa-l (20),2(2 1 ),3,5 , 1 6,1 84iexaen-8-carbonsaure^Dihydrochlorid 




5 Die Herstellung crfolgt analog zu Beispiel 1 aus 140 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
23F in 1 50 ml Eisessig / Wasser / Ethanof - 4/1/1 mit 50 mg Pd/C-Katalysator (10%ig). 
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Ausbeute: 80 mg (95% d, Th,) 
LC-MS (Methode 14): R, - 1,53 min, 
MS (EI): m/z - 441 (M-2HCI+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8= 1.79 (n^, 3H), 1 .94 (m c , 111), 2.8-3.3 (m, 5H), 3.63 (m^ 1H), 4.5 1 
5 (nv, 1H), 4.65^.85 (m, 2H), 7,0 (d, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.25 (d, IH), 7.35-7,54 (m, 4H), 

Bei spiel 36 

(8£, 1 1 S y 1 45)- 1 4~Amino-Af-(2-aminoethyl)- 1 1 -[(2 R) -3 -amino-2 -hy dr oxypropy 1]- 1 7-hy droxy- 1 0, 1 3 - 
dioxo-9, 1 2-diazatxicyclo [ 1 4.3 . 1.1 2,6 ]henicosa- 1 (20),2(2 1 ),3 ,5 , 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid- 
Tri(hydrotrifluoracetat) 




TFA x hLN 

10 2 

43 mg (0.04 rnmol) der Verbindung aus Beipiel 27C1 1 werden in 23 ml Eisessig / Wasser / Etha- 
nol (4/1/1) suspendiert, mit 8 mg Pd/C— Katalysator (10%ig) versetzt und 24 h bei RT unter "Nor- 
maldruck hydriert, Der Katalysator wird uber einen Membranfilter abgetrennt und das Filtrat wird 
im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird in 0.1 ml 4N Dioxan / Chlorwasserstoff-Losung auf- 
15 genommen und ftir 2 h bei RT geriihrt. Das Lftsungsmittel wird im Vakuum eingedampft und das 
Rohprodukt wird durch HPLC (Kromasil 100C18, Laufmittel Acetonitri] / 0.2%ige wassrige TFA, 
Gradient) gereinigt. 

Ausbeute: 6.1 mg (29% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17); R t - 2.19 min 

20 MS (EI): m/z - 499 (M-3TFA+H)* 
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'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.87 (m,, 1H), 1.97 (m,, 1H), 2.86 (m,, Hi), 3.0-3.15 (m, 6H), 3.50 
K 2H), 3.55 K 1H), 3.85 (m*, 1H), 4.42 (m, 1H), 4.73 (n^, 1H), 4.85 (m c , 1H), 6.94 (d, 1H), 
6.98 (s, IH), 7.13 (s, 1H), 7.25-7.37 (m, 2H), 7.4-7.48 (m, 2H). 

Analog zu den oben aufgefuhrten Vorschriften werden die in der folgenden Tabefle aufgeftihrten 
5 Beispiele 37 und 38 aus den entsprechenden Edukten hergestellt: 



Beispiel- 


Struktur 


Hergestellt analog 
Beispiel-Nr, 


Analytische Daten 


37 


h °"C /) — 4, /} 

\ {/ \ 'J HCI X 

HCJx H ? N Y T H J 

° J ° NH 2 
f HCI x 

HCix H,N 


5 

aus Beispiel 29F1 


LC-MS (Methode 2); R t = 
0.24 min. 

MS (El): tn/z = 512 (M- 
4HC1+H) 


38 


x HCI HjN Y = H 11 f 


5 

aus Beispiel 29F2 


LC-MS (Methode 17): R, - 
2.32 min. 

MS (EI): m/z = 513 (M- 
3HC1+H) + 



Beispiel 39 

(85, 1 1 S, 145)- 1 4-Amino-A/K2-aminocthyl> 1 1 ~(3-aminopropyl)-5-fluor- 1 7%droxy-9-methyl- 
1 0 , 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo[ 1 43 A . 1 2 ' 6 ]henicosa-l (20),2(2 1 ),3 s 5 , 1 6,I8-hexaen-8-carboxamid- 
1 0 Tri(hydrotrifluoracetat) 
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Es werden 25 mg (0.029 mmol) Benzy^{3-[(85,n5 5 14^-8-{[(2-aminoethyl)amino]carbonyl}47^ 
(benzyloxy)-l 4- ([(benzyloxy)carbonyl]amino}"5"fluor-9-methyl- 1 0, 13~dioxo-9, 1 2-diazatri- 
cyclop 4.3.1 J 2t6 ]henicosa»l(20W^ (Bdspiet 30O) in 

5 ein Gernisch aus 5 ml Essigsaure/Wasser/Ethanol (4:1: 1) gegeben. Dazu gibt man 10 mg Palladium 
auf Aktivkohle (10%ig) und hydriert anschlieftend 15 h bei RT und Normaldruck, Das Reaktions- 
gernisch wird ttber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im 
Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird mit 0.1N Salzsaure versetzt und im Vakuum eingeengt. 
Der zuriickgebliebene Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet. Das Trihydrochlorid wird durch 
10 praparative HPLC (Kxomasil 100C18, Laufmittel Acetonitril/0.2% wassrige Trifluoressigsaure 
5:95 -> 95:5) in das Tri(hydrotrifluoracetat) tiberfuhrt 

Ausbeute: 1 1 mg (45% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17): R t = 2.18 min. 

MS (EI): m/z - 515 (M~3CF 3 C0 2 H+H) + . 

15 'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 - 1.56-1.94 (n% 8H), 2.85-3.60 (m, 9H), 2.92 (s, 3H), 5,70 (m, 1H), 
6.90 (d, 1H), 6,96 (s, 1H) 5 7.10-7,20 (m, 2H), 7.40-7.60 (m, 2H). 

Beisniel 40 

(85, 1 15, 145)- 14-Amino-l 1 K3~aminopropyI)-5-fluor- 1 7~hydroxy-9~methyi-10, 1 3-dioxo-9,l 2- 
diazatricyclof 14.3. 1 , 1 3 ' 6 Jhenicosa- 1 (20),2(2 1),3,5 S 16,1 8-hexaen-8-carbonsaure-Dihydrochlorid 
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I 2 X HC! 

NH 2 

Es werden 275 mg (0331 mmol) (8SJlS , ^4 1 S}-17-(Benzyloxy)-14-{[(benzyloxy)carbonyl> 
amino} - 1 1 -(3- {[(ben2^]oxy)carbonyl]amino}propyi)-5-fluor-9-methyKl 0, 1 3-dioxo-9, 1 2-diazatri- 
cyclo[143>Ll 2,6 ]henicosa^ (Beispiel 260) in ein Ge- 

5 misch aus 90 ml EssigsaureAVasser/Ethanol (4:1:1) gegeben, Dazu gibt man 300 mg Palladium auf 
Aktivkohte (10%ig) und hydriert anschliefiend 15 h bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsge- 
misch wird liber vorgewaschenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im 
Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wird mit 0.1N Salzsaure versetzt und eingeengt Der zuriickge- 
bliebene Feststoff wird im Hochvakuum getrocknet, 

10 Ausbeute: quant. 

LOMS (Methode 17): R t = 2.47 min. 

MS (EI): m/z = 473 (M-2HC1+H) + . 

Beispiel 41 

(85, 11 S ,1 4S)-\ 4-Amino- 1 1 -(3 -ami nopropy 1) -5-chlor-iV- ^^^-diaminopentyll-n^hydroxy^ 
15 methyl-10a3-dioxo-9J2-diazat^ 
carboxamid-Tetrahydrochlorid 
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1 1 .4 mg (0.012 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29M2 werden bei RT in 0.05 ml Dioxan gelost 
und mit 0,175 ml 4N Chlorwasserstoff-Dioxan-Ldsung versetzt und 2 h geriihrt. Man dampft alles 
im Vakuum zur Trockne ein und trocknet im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz, 

Ausbeute: 7.9 mg (93% d, Th.) 

5 MS (ESI): m/z - 5 88 (M*4HC1+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 6 - 1.55-1.95 (m ? 8H), 2.85 (s, 3H), 2.9-3 J (m, 6H), 3.25-3.75 (m, 
7H), 4.45 (m c , 1H), 4.78 (m* 1H), 5.70 (m^ 1H), 6.92 (d, III), 7.0 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.45 (d, 
1H),7.51 (d, IH),7.57(d, IH). 

Beispiel 42 

10 (85,1 lS,I4*S)-]4-Amino-l l-(3-aminopropylWV- {2-|>is(2~aminoethyl)amin^^ 
hydroxy-9-methyl-10,13^ioxo-^ 
hexaen-8-carboxamid-Penta(hydrotrifluoracetat) 




110 mg (0.113 mmol) der Verbindung aus Beispiel 30M1 werden in 2 ml einer 33%igen Brom- 
15 wasserstoff-Losung in Essigsaure gelost und 45 mm bei RT geriihrt. AnschlieBend wird im Vaku- 
um eingeengt und das Rohprodukt wird durch HPLC (Kromasil 100C18, Laufmittel Aceto- 
nitri!/0.2%ige wassrige Trifluoressigsaure, Gradient) gereinigt 

Ausbeute; 64.1 mg (53% d. Th.) 

MS (ESI): m/z = 61 7 (M-5TFA+H) + 

20 J H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.57-1.74 (m, 3H), 1, 78-1,91 (m, 1H) 3 2.68 (t, 2H), 2.79 K 4H), 
2.88 (s, 3H) ? 2.92 (m^ 2H), 3,0-3.1 (m, 5H), 3.15-3.5 (m, 4H), 3.57 (m,, 1H) ? 4.44 (nv, 1H), 4.80 
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10 



15 



(me, 1H), 5.63 (mc. 1H), 6.91 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.43 (d ? 1H), 7.50 (d, 1H), 7.56 (d, 



(85, 1 IS, 145)-5, 14-Diamino-//<2-aminoethyl)-l 1 <3-aminopropyl)-l 7-hydroxy-10 s 1 3-dioxo-9, 12- 
diazatricyclo[ 14.3.1. l 2>6 ]henicosa- 1 (20),2(2 1 ),3 ,5 , 1 6, 1 8-hexaen-8-carboxamid-Tetrahydrochlorid 



Es werden 30 mg der Verbindung aus Beispiel 30P in ein Gemisch aus 28 ml Esstgsau- 
re/Wasser/Ethanol (4:1:1) gegeben. Dazu gibt man 16 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und 
hydriert anschlicfiend 48 h bei RT und Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird uber vorgewa- 
schenem Kieselgur filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum einrotiert Der 
Ruckstand wird mit 1.2 ml 0.1N Salzsaure versetzt und emeut im Vakuum eingeengt. Der zuruck- 
gebliebene Feststoff wird im Hoch vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 21 mg (96% d. Th,) 

LC-M3 (Methode 17): R t - 0.73 min. 

MS (EI): m/z - 498 (M-4HC1+H)*. 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.5-1,9 (m 5 4H), 2.85-3.2 (m, 7H), 3,3-3,6 (m, 3H), 4.42 (m* 1H), 
4.6-4.7 (m, 1H, unter D 2 0), 4.87 (mc, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.01 (s, 1H), 7,23 (d, IH), 7.45 (s, 1H), 
7.45-7.55 (m, 2H). 

Das Trihydrochlorid wird durch praparative HPLC (Kromasil 100C18, Laufmittel Acetonitril/ 
0.2%ige wassrige Trifluoressigsaure 5:95 -» 95:5) in das Tri(hydrotrifluoracetat) uberfuhrt 



1H). 



Beispiel 43 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hcrgestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Analytische Daten 


44 


ho — P y — £ \ nh 2 

4*HCI k NHi 


5 

aus Beispiel 
29N 


LC-MS (Methode 17): R t = 1 .88 min. 

MS (ES): m/z = 585 (M-4HC1+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 - 1.8-2.0 
(m, 2H), 2.75 (trie, 1H), 2.95-3.23 (m, 
6H), 3.4-3.75 (m, 6H), 3.86 (m*, 1H), 
4.40 (me, 1H), 4.7 (m, 1H, unter D 2 0), 
4.83 (m* 1H), 6.9-7.0 (m, 2H), 7.4-7.55 
(m, 3H),7.78 (s, 1H). 


45 


O \ CH, 0 J 
3 x TFA NHj 


39 

aus Beispiel 
2901 


LC-MS (Methode 17): R, = 2. 1 8 min. 

MS (EI): m/z = 587 (M-3 TFA+H) H 

! H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 = 1 .53- 
1.87 (m, 10H), 2.64-3.62 (m, 12H), 

4.53 (m, 1H), 4.92^1.97 (m, 1H), 5.66 
(dd, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 
7.11-7.19 (m, 2H), 7.48-7.58 (m, 2H). 


46 


3 X HO NH 2 


5 

aus Beispiel 
29F3 


LC-MS (Methode 17): R t - 2.04 min. 

MS (EI): m/z - 486 (M-3HC1+H) 4 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 - 1 .55-1 .9 
(m, 4H), 2.93 (m* 2H), 2.97-3.17 (m, 
5H), 3.45-3.6 (m, 3H), 4.41 (n\, 1H), 
4.6-4.8 (m, 2H unter D 2 0), 6.85-6.97 
(m, 2H), 7.12 (me, 1H), 7.24-7.36 (m, 
2H), 7.37-7.48 (m, 2H). 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Hergestcllt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 


Anah tische Daten 


47 


ho— \ / — c ^ 

3 x TFA N H 2 NH 2 


39 

aus Beispiel 
29F4 


LC-MS (Methode 17): R t - 1.85 min. 

MS (EI); m/z = 541 (M-3TFA+H) + 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 - 1.5-1.9 
(m, 8H), 2.85-3.15 (m, 7H), 3.45-3.9 
(m, 4H), 4.41 K 1H), 4.6-4.8 (m, 2H 
unter D 2 0), 6.85-6.97 (m, 2H), 7.12 
(m c , 1H), 7.22-7.48 (m, 4H). 


48 


HO "A / — \ v — 01 

O V. CH 3 O 
3*TFA NHj, 


45 

aus Beispiel 
30M2 


LC-MS (Methode 17): R, » 2.30 min. 

MS (EI): m/z = 53 1 (M-3TFA+H) + 

1 H-NMR (400 MHz, D 2 0): 5 = 1.5-1.9 
(m, 4H), 2.87 (s, 3H), 2.95 (m c , 2H), 
3.03-3.15 (m, 3H), 3.26 1H), 3.38- 
3.6 (m, 4H), 4.43 (m* 1H), 4.88 (m-, 
1H), 5.66 (m-, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.98 
(s, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.38-7.6 (m, 3H). 


49 


H ° ~ \ / \ ff ° 

/ \ .OH 

3 x TFA NHj 


39 

aus Beispiel 
29MI 


LC-MS (Methode 17): R t = 2.40 min. 

MS (EI): m/z = 561 (M-3TFA+H) 4 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): S = 1.58- 
1.75 (m, 3H), 1.78-1.92 (m, 1H), 2.85 
(s, 3H), 2.94 (m,, 2H), 3.05 (m c , 1H), 
3.28 (m,, 1H), 3.38-3.68 (m, 7H), 3.75 
(itu, 1H), 4.44 (m c , 1H), 4.80 (me, 1H), 
5.70 (mc, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.0 (s, 1H), 
7.15 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 
7.56 (d, 1H). 
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Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



llergestellt 
analog Bei- 
spiel-Nr. 



Analytische Daten 



50 




aus Beispiel 
29P1 



MS (ESI): m/z = 584 (M-4HCJ+H)* 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 - 1.5-1.9 
(m, 4H), 2.6-3.1 (m, 8H), 3.15-3.35 (m, 
3H), 3.45-3.75 (m, 3H), 3.9 (nv, IH), 
4.40 (nv, 1H), 4.6-4.7 (m, 1H, unter 
D 2 0), 4.78 (m., IH), 6.85-6.93 (m, 2H), 
6.96 (s, IH), 7.25 (s, IH), 7.33 (d, 1H), 
7.40 (d, 1H) 



51 




O CH 3 



39 

aus Beispiel 
29P2 



LC-MS (Methode 17): R, - 1 .90 min. 



MS (EI): m/z - 526 (M-3TFA+H) + 



52 



N NH, 




39 

aus Beispiel 
28P2 



LC-MS (Methode 17): R, = 1.37 min. 

MS (EI): m/z - 513 (M-3TFA+H)* 

'H-NMR (400 MHz, D 2 0): 8 - 1.63- 
1.95 (m, 4H), 2.85 (m^ 1H), 2.98 K 
2H), 3.10 (m^ 1H), 3.25 (m^ 1H), 3.58 
(n\, 1H), 4.04 (s, 2H), 4.45 (m,, IH), 
4.57 (me, IH), 4.6-4.8 (m, 1H, unter 
D 2 0), 6.96 (d, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.30 
(d t IH), 7.4-7.6 (m, 3H). 
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B. Bewertupg der physiologischen Wirksamkeit 



Verwendete Abkurzungen: 



AMP 


Adenosinmonophosphat 


ATP 


Adenosintriphosphat 


BHI Medium 


Brain heart infusion medium 


CoA 


Coenzym A 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


DTT 


Dithiothreitol 


EDTA 


Ethyl endi amin te traessi gsaure 


KC1 


Kaliumchlorid 


KH2PO4 


Kaliumdihydrogenphosphat 


MgS0 4 


Magnesiumsulfat 


MHK 


Minimale Hemmkonzenrration 


MTP 


Mikrotiterplatte 


NaCI 


Natriumchlorid 


Na 2 HP0 4 


Dinatriumhydrogenphosphat 


NH4CI 


Ammoniumchlorid 


NTP 


Nukleo tid t r i phosphat 


PBS 


Phosphat Buffered Saline 


PCR 


Polymerase Chain Reaction 


PEG 


Polyethylenglykol 


PEP 


Phosphoenolpyruvat 


Tris 


Tris [hydroxymethyl]aminome than 



Die in v//ra-Wirkung der erfmdungsgemaSen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 
5 werden: 

In vitro Transkription-Translation mit & coti Extrakten 

Zur Herstellung eines S30-Extraktes werden logarithmisch wachsende Escherichia coli MRE 600 
(M. Muller; University Freiburg) geerntet, gewaschen und wie beschrieben flir den in vitro 
Transkriptions-Translations-Test eingesetzt (Muller, M. and Blobel, G. Proc Natl Acad Sci U S A 
10 (1984) 81, pp.742 1*7425). 
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Dem Reaktionsmix des in vitro Transkriptions-Translations-Tests werden zusatzlich 1 jal cAMP 
(1 1 .25 mg/ml) je 50 fil Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betrSgt 105 yil, wobei 5 jil der zu 
testenden Substanz in 5%igem DMSO vorgelegt werden. Als Transkriptionsmatrize werden 
1 pg/100}il Ansatz des Plasmides pBESTLuc (Promega, Deutschland) verwendet Nach Inkubation 
5 fur 60 min bei 30°C werden 50 jil Luziferinlosung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgS0 4j 0.1 mM 
EDTA, 33.3 niM DTT pH 7.8, 270 fiM CoA, 470 Luziferin, 530 jiM ATP) zugegeben und die 
entstehende Biolumineszenz fur 1 Minute in einem Luminometer gemessen. AIs IC 50 wird die 
Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von 
Firefly Luziferase fuhrt. 

10 In vitro Transkription-Transiation mit S. aureus Extrakten 

Koiistruktioii eines S. aureus Luziferase Reporterplasmids 

Zur Konstruktion eines Reporterplasmids, welches in einem in vitro Transkriptions-Translations- 
Assay aus S. aureus verwendet werden kann, wird das Plasmid pBESTluc (Promega Corporation, 
USA) verwendet, Der in diesem Piasmid vor der Firefly Luziferase vorhandene E. coli tac Promo- 

15 tcr wird gegen den capAl Promoter mit entsprechender Shine -Da Igarno Sequence aus S. aureus 
ausgetauscht. Dazu werden die Primer CAPFor 5-CGGCC- 

AAGCTTACTCGGATCCAGAGlTTGCAAAATATACAGGGGATrATATATAATGGAAAAC 
AAGAAAGGAAAATAGGAGG1TTATATGGAAGACGCCA-3* und CAPRev 5'- 
GTC ATCGTCGG G A AG ACCTG-3 1 verwendet. Der Primer CAPFor enthalt den capAl Promotor, 

20 die Ribosomenbindestelle und die 5 -Region des Luziferase Gens. Nach PCR unter Verwendung 
von pBESTluc als Template kann ein PCR-Produkt isoliert werden, welches das Firefly Luziferase 
Gen mit dem fusionierten capAl Promotor enthalt. Dieses wird nach einer Restriktion mit Clal und 
HindlH in den ebenfalls mit Clal und Hindlll verdauten Vektor pBESTluc ligiert Das entstandene 
Plasmid pla kann in E. coli repliziert werden und als Template im S. aureus in vitro Transkripti- 

25 ons-Translations-Test verwendet werden, 

Hersteliung von S30 Extrakten aus S. aureus 

Sechs Liter BHI Medium werden mit einer 250 ml tlbemachtkultur eines S. aureus Stammes ino~ 
kuliert und bei 37°C bis zu einer OD600nm von 2-4 wachsen gelassen. Die Zellen werden durch 
Zentrifugation geerntet und in 500 ml kaltem Puffer A (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 14 mM Mag- 
30 nesiumacetat, 1 mM DTT, 1M KC1) gewaschen. Nach erneutem Abzentrifugieren werden die Zel- 
len in 250 ml kaltem Puffer A mit 50 mM KC1 gewaschen und die erhaltenen Pellets bei -20°C fur 
60 min eingefroren. Die Pellets werden in 30 bis 60 min auf Eis aufgetaut und bis zu einem Ge- 
samtvolumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM Magnesiumacetat, 1 mM 
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DTT, 50 mM KC1) aufgenommen. Je 1.5 ml Lysostaphin (0.8 mg/ml) in Puffer B werden in 3 vor- 
gekuhlte Zentrifugenbecher vorgelegt und mit je 33 ml der Zellsuspension verrnischt. Die Proben 
werden flir 45 bis 60 min bei 37°C unter gelegentltchem Schutteln inkubiert, bevor 150 ul einer 
0.5M DTT Losung zugesetzt werden. Die lysierten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei 4°C 
5 abzentrifugiert. Das Zellpellet wird nach Aufnahme in Puffer B unter den gleichen Bedingungen 
nochmals zentrifugiert und die gesammeiten tJberstande werden vereinigt Die Uberstande werden 
nochmals unter gleichen Bedingungen zentrifugiert und zu den oberen 2/3 des Oberstandes werden 
0,25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8.0, 20 mM Magnesiumacetat, 7 mM Na 3 - 
Phosphoenolpyruvat, 7 mM DTT, 5.5 mM ATP, 70 uM Aminosauren (complete von Promega), 75 

10 ug Pyruvatkinase (Sigma, Deutschland))/ml gegeben. Die Proben werden fur 30 min bei 37°C 
inkubiert. Die Uberstande werden uber Nacht bei 4°C gegen 2 1 Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, 
pH 8.0, 14 mM Magnesiumacetat, 1 mM DTT, 60 mM Kaliumacetat) mit einem Pufferwechsel in 
einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausschluss dialysiert. Das Dialysat wird auf eine Proteinkon- 
zentration von etwa 10 mg/ml konzentriert, indem der Dialyseschlauch mit kaltem PEG 8000 Pul- 

15 ver (Sigma, Deutschland) bei 4°C bedeckt wird. Die S30 Extrakte konnen aliquotiert bei -70°C 
gelagert werden. 

Bestimmung der IC™ im S. aureus in vitro Transcrintions-Translations-Assay 

Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in einem in vitro Transkriptions- 
Translations-Assay gezeigt werden, Der Assay beruht auf der zellfreien Transkription und Transla- 
20 tion von Firefly Luziferase unter Verwendung des Reporterplasmids pi a als Template und aus 5, 
aureus gewonnenen zellfreien S30 Extrakten. Die Aktivitat der entstandenen Luziferase kann 
durch Lumineszenzmessung nachgewiesen werden. 

Die Menge an einzusetzenden S30 Extrakt bzw. Plasmid pla muss fiir jede Preparation erneut aus- 
getestet werden, um eine optimale Konzentration im Test zu gewahrleisten, 3 ill der zu testenden 

25 Substanz geldst in 5 % DMSO werden in eine MTP vorgelegt. AnschlieBend werden 10 ul einer 
geeignet konzentrierten Plasmidlosung pla zugegeben, Anschlieflend werden 46 ul eines Gemi- 
sches aus 23 ul Premix (500 mM Kaliumacetat, 87.5 mM Tris-acetat, pH 8.0, 67.5 mM Ammoni- 
umacetat, 5 mM DTT, 50 ug Folsaure/ml 87.5 mg PEG 8000/ml, 5 mM ATP, 1.25 mM je NTP, 
20 jiM je Aminosaure, 50 mM PEP (Na 3 -Salz), 2.5 mM cAMP, 250 ug je JE. coli tRNA/ml) und 23 

30 \x\ einer geeigneten Menge 5". aureus S30 Extrakt zugegeben und verrnischt, Nach Inkubation fur 
60 min bei 30°C werden 50 jxl Luziferinlosung (20 mM Tricine, 2.67 mM MgS0 4 , 0.1 mM EDTA, 
33.3 mM DTT pH 7.8, 270 uM CoA, 470 uM Luziferin, 530 uM ATP) und die entstehende Bio- 
lumineszenz flir 1 min in einem Luminometer gemessen. Als ICso wird die Konzentration eines 
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Inhibitors angegeben, die zu einer 50 %tgen Inhibition der Translation von Firefly Luziferase 
fuhrt. 

Bcstimmung der Minimalen Hemoikonzentration (MHK) 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums, 
5 mit der ein Testkeim in seinem Wachstum uber 1 8-24 h inhibiert wird. Die Heinmstoffkonzentrati- 
on kann dabei nach mikrobiotogischen Standardverfahren bestimmt werden (siehe z.B. The Natio- 
nal Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility 
tests for bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS document M7-A5 
[ISBN 1-56238-394-9], NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087- 

10 1898 USA, 2000). Die MHK der erfmdungsgemaflen Verbindungen wird im Flussigdilutionstest 
im 96er~Mikrotiter-*Platten-MaBstab bestimmt. Die Bakterienkeime werden in einem Minirnalme- 
dium (18,5 mM Na 2 HP0 4 , 5,7 mM KH 2 P0 4 , 9,3 mM NH 4 C1, 2,8 mM MgS0 4 , 17.1 mM NaCl, 
0.033 ug/ml Thiaminhydrochlorid, 1.2 ug/ml Nicotinsaure, 0.003 jig/ml Biotin, 1% Glucose, 25 
jig/ml von jeder proteinogenen Aminosaure mit Ausnahme von Phenylalanin; [H.-P, Kroll; unver- 

15 offentlicht]) unter Zusatz von 0.4 % BH-Bouillon kultiviert (Testmedium). Im Fall von Enterococ- 
cus faecium L4001 wird dem Testmedium hitzeinaktiviertes fotales Kalberserum (FCS; Gib- 
coBRL, Deutschland) in einer Endkonzentration von 10% zugesetzt. tjbernachtkulturen der Test- 
keime werden auf eine OD 5 7 8 von 0,001 (im Falle der Enterokokken auf 0.01) in frisches Testme- 
dium verdunnt und 1:1 mit Verdunnungen der Testsubstanzen (Verdtinnungsstufen 1:2) in Test- 

20 medium inkubiert (200 uj Endvolumen). Die Kulturen werden bei 37°C fur 18-24 Stunden inku- 
biert; Enterokokken in Gegenwart von 5 % C0 2 . 

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr 
auftrat, wird als MHK definiert Die MHK-Werte in uM einiger erfmdungsgemaOer Verbindungen 
gegeniiber einer Reihe von Testkeimen sind in der nachstehenden Tabelle beispielhaft aufgeflihrt 
25 Die Verbindungen zeigen eine abgestufte antibakterielle Wirkung gegen die meisten der Testkei- 
me. 
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Tabelle A (mit Vergleichsbeispiel Biphenomycin B) 




0.35 




0.7 




12 



0.16 



0.6 



20 



0.8 



36 



0.4 



0.8 



>25 



0.36 



Biphenomycin B 



0.1 



>25 



>25 



L5 



Alle Konzentrationsangaben in fiM. 



Alternative Bestimmungsinethode der Minimalen Hemmkonzentration (MHK) 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines Antibiotikums, 
5 mit der ein Testkeim in seinem Wachstum uber 18-24 h inhibiert wird. Die Hemmstoff- 
konzentration kann dabei nach mikrobiologischen Standard verfahren mit modifiziertem Medium 
im Rahmen eines Agardilutionstcsts bestimmt werden (siehe z.B. The National Committee for 
Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria 
that grow aerobically; approved standard -fifth edition. NCCLS document M7-A5 [ISBN 1-56238- 
10 394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA, 
2000). Die Bakterienkeimc werden auf 1.5%igen Agarplatten kultiviert, die 20% defibriniertes 
Pferdeblut enthalten. Die Testkeime, die uber Nacht auf Columbia-Blutagarplatten (Becton- 
Dickinson) inkubiert werden, werden in PBS verdunnt, auf eine Keimzahl von ca, 5x10 s Keime/ml 
eingestcllt und auf Testplatten getropft (1-3 ^1). Die Testsubstanzen enthalten unterschiedliche 
15 Verdiinnungen der Testsubstanzen (Verdunnungsstufen 1:2). Die KultuTen werden bei 37°C fiir 
18-24 Stunden in Gegenwart von 5% C02 inkubiert. 

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterienwachstum mehr 
auftritt, wird als MHK definiert und in ng/ml angegeben. 
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Tabelle B (tnit Vergleichsbeispiel Biphenomycin B) 








16 



03 



12 



16 



0,8 



36 



0,36 



42 



32 



0.08 



43 



>32 



0.9 



Biphenomycin B 



O.03 



>32 



0.5 



L5 



Konzentrationsangaben: MHK in jig/ml; IC50 in \xM t 
Svstemische Infektion mit S. aureus 133 

Die Eignung der erfindungsgemaflen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen Infektionen 
kann in verschiedenen Tiermodellen gezeigt werden. Dazu werden die Tiere ini allgemeinen mit 
einem geeigneten virulenten Keim infiziert und anschliefJend mit der zu testenden Verbindung, die 
in einer an das jeweilige Therapiemodell angepassten Formulierung vorliegt, bchandelt. SpezielJ 
kann die Eignung der erfindungsgemaflen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen Infekti- 
onen in einem Sepsismodell an Mausen nach Infektion mit S. aureus demonstriert werden. 



10 Dazu werden S. aureus 133 Zellen uber Nacht in BH-Bouillon (Oxoid, Deutschland) angezuchtet. 
Die Ubernachtkultur wurde 1:100 in frische BH-Bouillon verdunnt und fur 3 Stunden hochgedreht 
Die in der logarithmischen Wachstumsphase befindlichen Bakterien werden abzentrifugiert und 
zweimal mit gepufferter, physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Danach wird am Photometer 
(Dr. Lange LP 2W) eine Zel Suspension in Kochsalzlosung mit einer Extinktion von 50 Einheiten 

15 eingestellt Nach einem Verdunnungsschritl (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10 %-igen 
Mucinsuspension gemischt Von dieser Infektionslosung wird 0.2 ml/20 g Maus i.p. appliziert 
Dies entspricht einer Zellzahl von etwa 1-2 x 10 6 Keimen/Maus. Die i.v,-Therapie erfolgt 30 Minu- 
ten nach der Infektion. Fur den Infektionsversuch werden weibliche CFWl-Mause verwendet. Das 
Uberleben der Tiere wird uber 6 Tage protokolliert. Das Tiermodeli ist so eingestellt, dass unbe^ 

20 handelte Tiere innerhalb von 24 h nach der Infektion versterben. 
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Bestimmmig der Spontanresistenzfrequenzen gegen £ aureus 

Die Spontanresistenzraten der erfindungsgemaBen Verbindungen werden wie folgt bestimmt: die 
Bakterienkeime werden in 30 ml eines Minimalmediums (18.5 mM Na 2 HP0 4 , 5,7 mM KH 2 P0 4 , 
93 mM NKUCl, 2.8 mM MgS0 4 , 17,1 mM NaCl, 0.033 \ig/m\ Thiaminhydrochlorid, 1.2 ng/ml 
5 Nicotinsaure, 0.003 \ig/m\ Biotin, 1 % Glucose, 25 Mg/ml von jeder proteinogenen Aminosaure 
unter Zusatz von 0,4% BH Bouillon) bei 37*C uber Nacht kultiviert, 10 min bei 6,000xg abzentri- 
fugiert und in 2 ml phosphat-gepufferter physiologischer Natriurnchlorid-Losung resuspendiert (ca. 
2 x I0 9 Keime/ml). 100 ^1 dieser Zell suspension bzw. 1:10 und 1:100 Verdunmingen werden auf 
vorgetrockneten Agarplatten (1.5 % Agar, 20 % defibriniertes Pferdeblut bzw. 1.5 % Agar, 20 % 
10 Rinderserum in 1/10 Muller-Hinton-Medium verdiinnt mit PBS), welche die zu testende erfhv 
dungsgemaBe Verbindung in einer Konzentration entsprechend 5xMHK bzw, lOxMHK enthalten, 
ausplattiert und 48 h bei 37*0 bebrutet Die entstehenden Kolonien (cfu) werden ausgezahlt. 



Tabclle C 



BSD.-Nr. : ' " • ,;■ : ; ' . 


{ .12 V'' : 

B ' •", -.' 

*ir--';'y:V ><.,:- 
f(5xMinv) 

; >^ v 


T. 42' ,' 

(5 \ MHK) 

| 'f 


BipeHnouivcin B 


S. aureus 133 


1.3 X 10"' 0 


5.3 x 10" 10 


1.7 xKT 6 



15 Die Spontanresistenzrate fur Beispiel 42 wird zus&tzlich wie folgt bestimmt: die Bakterienkeime 
werden auf Columbia-BIut-AgarpIatten bei 37°C mikroaerophil uber Nacht kultiviert und in phos- 
phat-gepufferter physiologischer NaCl-Losung resuspendiert (ca. 1,5 x 10 10 Keime/ml). 50 jil die- 
ser Zeilsuspension werden auf vorgetrockneten Agarplatten (1.5% Agar, 20% defibriniertes Pfer- 
deblut), welche die zu testende erfindungsgernafte Verbindung in einer Konzentration ent- 

20 sprechend lOxMHK enthalt, ausplattiert und 48 h bei 37°C bebrutet. Die entstehenden Kolonien 
(cfu) werden ausgezahlt. Fur Beispiel 42 wurde eine Spontanresistenzrate von 6.7 x 10~ 11 fur S. 
aureus 133 ermittelt. 

Isolierung der Biphenomyctn-resistenten S, aureus Stamme RN4220Bi R und T17 

Der S. aureus Stamm RN4220Bi R wird in vitro isoliert, Dazu werden jeweils 100 ftl einer S. au~ 
25 reus RN4220 Zeilsuspension (ca. 1.2x10 s cfu/ml) auf einer antibiotikafreien Agarplatte (18.5 mM 
Na 2 HP0 4s 5.7 mM KH 2 PO«, 9.3 mM NH 4 C1, 2.8 mM MgS0 4 , 17.1 mM NaCl, 0,033 ng/ml Thia- 
minhydrochlorid, 1.2 ^g/ml Nicotinsaure, 0.003 ug/ml Biotin, 1 % Glucose, 25 jig/ml von jeder 
proteinogenen Aminosaure unter Zusatz von 0.4 % BH-Bouilion und 1% Agarose) und einer A- 
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garplatte, die 2 ng/ml Biphenomycin B (lOxMHK) enthalt, ausplattiert und liber Nacht bei 37°C 
bebriitet Wahrend auf der antibiotikafraen Platte ca, lxlO 7 Zellen wachsen, wachsen auf der anti- 
biotikahaltigen Platte ca. 100 Kolonien, entsprechend einer Resistenzfrequenz von IxtO 5 . Einige 
der auf der antibiotikahaltigen Platte gewachsenen Kolonien werden auf MHK gegen Biphenomy- 
5 cin B getestet. Eine Kolonie rnit einer MHK > 50 jiM wird zur weiteren Verwendung ausgewahlt 
und der Stamm mit RN4220Bi R bezetchnet 

Der S. aureus Stamm T17 wird in vivo isoliert CFWl-Mause werden mit 4xl0 7 S, aureus 133 - 
Zellen pro Maus intraperitoneal inflziert. 0.5 Std, nach der Infektion werden die Tiere mit 50 
mg/kg Biphenomycin B intravenos behandelt Den iiberlebenden Tieren werden am Tag 3 nach der 

10 Infektion die Nieren entnommen, Nach dem Homogenisieren der Organe werden die Homogenate, 
wie bei RN4220Bi R beschrieben, auf antibiotikafreien und antibiotikahaltigen Agarplatten, ausplat- 
tiert und uber Nacht bei 37°C bebriitet Etwa die Halfte der aus der Niere isolierten Kolonien zei- 
gen ein Wachstum auf den antibiotikahaltigen Platten (2,2x1 0 6 Kolonien), was die Anreicherung 
von Biphenomycin B resistenten S, aureus Zellen in der Niere der behandelten Tiere belegt. Ca. 20 

15 dieser Kolonien werden auf MHK gegen Biphenomycin B getestet und eine Kolonie mit einer 
MHK > 50 ^M wird zur Weiterkultivierung ausgewahlt und der Stamm mit Tl 7 bezeichnet. 
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C. AusfuhruRgsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetztmgen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgenderrnafien in pharmazeutische Zubereitungen 
iiberfuhrt werden: 

Intravetifis applizterbare Losunff: 

5 Zusarnmensetzung: 

1 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fur Injektions- 
zwecke, 

Herstellung: 

Die erfindungsgemaBe Verbindung wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser 
10 unter Ruhren geldst. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 um) und unter asepti- 
schen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefullt. Diese werden mit Infusions- 
stopfen und Bordelkappen verschlossen. 
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1 . Verbindung der Formel 
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(I), 



wonn 



R 



10 



15 



20 



R 2 
R 3 
R 4 



gleich Alkyl ist, wobei Alky] substituiert ist mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, beste- 
bend aus Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, (C]-C 6 )-Alkoxy 3 
(Ci-Q)-AlkylaTnino, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-gliedriges Heteroa- 
ryl, (CrC 6 )-Alkylarninocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

worin Heterocyclyl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino und (Ci-C 6 )-Alky! ? 

gleich Wasserstoff, (Q-QO-Alkyl oder (C 3 -C 7 >Cydoalky] ist, 

gleich Hydroxy oder -NR°R 7 ist, 

gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxy carbonyl, 
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 4 >Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (Ci-C*)- 
Alkylamino, Amino oder mono-(C r C 4 )-Alkylamjno substituiertes mono-(QrC6> 
Alkylaminocarbonyl oder Amino oder mono-(C r C 4 )-Alkylamino substituiertes 
(C i -C 6 )-Alkyl carbonyl amino ist, 

gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, 
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 4 )-Alkyl, (CVC 4 )-Alkoxy, (C|-C 6 )- 
Alkylamino, Amino oder mono~(CrC 4 )-A!kylamino substituiertes mono-(C 2 -C 6 )' 
Alkylaminocarbonyl oder Amino oder mono~(C r C 4 )- Alkylamino substituiertes 
(C r C 6 >Alky1carbonyIamino ist, 
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wobei R 5 gleich Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, 
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r G,)-Alkyl 9 (C 1 -C 4 )-Alkoxy, (C r C 6 y 
Alkylamino, Amino oder mono-(C r C 4 > Alkylamino substituiertes mono-(C 2 -C 6 )- 
Alkylarninocarbonyl oder Ammo oder mono~(C r C 4 )- Alkylamino substituiertes 
5 (C r C 6 )- Alky icarbonyl amino ist, wenn R 4 gleich Hydroxy ist, 

R 6 gleich Wasserstoff, (C r C 6 )- Alkyl, (C^C 7 )-Cycloalkyl J 5- bis 7-gliedriges Hetero- 
cyclyl, (C 6 -C 10 )-Aryl oder 5- bis 7-gliedriges Heteroaryl ist, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl und Heteroaryl substituiert sein kon- 
nen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 

10 ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Amino, Hydroxy, A- 

minocarbonyl, Hydroxycarbonyl, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
(C r C 6 )~Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkylamino, (C 3 -C 7 )-Cyc]oalkyl, 5- bis 7~ 
gliedriges Heterocyclyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 7-gliedriges Heteroaryl, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (C,-C 6 )-Alkylaminocarbonyl, (C r C 6 )-A!kylsulfonyIamino und 

1 5 (C6-C| 0 )-Arylsulfonylamino, 

worin Alkyl, Alkylamino, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Heteroaryl, Al- 
kylarninocarbonyl, Alkylsulfonylamino und Arylsulfonylamino substituiert 
sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, 
20 Hydroxy, Aminocarbonyl und Hydroxycarbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff, (C r C 6 )- Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ist, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Substituen- 
ten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Amino, Hydroxy und (C r C 6 )- Alkylamino, 

25 oder 

R 6 und R 7 zusamrnen mit dem Sticks to ffatom, an das sie gebunden sind, ein Piperidinyl, 
Morpholinyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyl bilden, wobei Piperidinyl, Morpholi- 
nyl, Piperazinyl und Pyrrolidinyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituen- 
ten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
30 Gruppe, bestehend aus Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, gege- 

benenfalls Amino oder Hydroxy substituiertcn (C,-C 6 ) -Alkyl, (C r Q>Alkoxy, (C r 
C 6 ) -Alkylamino und (C r Q)-Alkoxycarbonyl, 
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oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 gleich Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminoprop-l-yl, 4-Aminobut-!~yl, Hydro- 
xy me thy 1 , 2 - Hy droxy-e thy J , Am i nocarbony lme thy 1 , 2- Ami nocarbony le thy 1 , 2- 
5 Hydroxycarbonylethyl, 3-Guanidinoprop-l-yl, 3~Amino-2-hydroxyprop-l-yl oder 

4~ Amino~3 -hydroxybut- 1 -y] i st, 

R 2 gleich Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl ist, 

R 3 gleich Hydroxy oder ~~NR*R 7 ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, 

1 0 Nitro oder Methyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, 
Nitro oder Methyl ist, 

wobei R 5 gleich Halogen, Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, 
Nitro oder Methyl ist, wenn K A gleich Hydroxy ist, 

15 R 6 gleich Wasserstoff, (C r C 6 )-AIkyl, (C 5 -C 6 )-Cycioalkyl, 5- bis 7-ghedriges Hetero- 

cyclyl oder Phenyl ist, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl und Phenyl substituiert sein konnen mit 1 
bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgew&hlt 
werden aus der Gruppe, bestehend aus Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl, Hydro- 
20 xycarbonyl, (C r C 4 )-Alkyl, (C t -Q>Alkylamino, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 

Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (Ci-Q)-Alkoxycarbonyi und (C r Q)~ 
Alkylaminocarbonyl, 

worin Alkyl, Alkylamino, Heterocyclyl, Aryl, Heteroaryl und Alkyl- 
aminocarbonyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei 
25 die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 

Gruppe, bestehend aus Amino, Hydroxy, Aminocarbonyl und Hydroxy- 
carbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff oder (C r d)- Alkyl ist, 
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Substituen- 
ten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Amino, Hydroxy und (CrQ^Alkylamino, 

oder 

5 R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein Piperazinyl 

bilden, wobei Piperazinyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei 
die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, be- 
stehend aus Amino, Hydroxy, gegebenenfalls Amino substituiertem (Ci-C 6 )-Alkyl, 
und (C r C 6 )-Alkylamino, 

10 3, Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 gleich 2-Aminoethyl, 3-Aminoprop-l-yl, 4-Aminobut-l-y! oder 3-Amino-2- 
hydroxyprop-l-yl ist, 

R 2 gleich Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist, 

R 3 gleich -NR^R 1 ist, 

1 5 R 4 gleich Wasserstoff, Fluor, Chlor, Amino, Hydroxy oder Methyl ist, 

R s gleich Wasserstoff, Fluor oder Hydroxy ist, 

wobei R 5 gleich Fluor ist, wenn R 4 gleich Hydroxy ist, 

R 6 gleich eine Gruppe der Formel 
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R s R 9 [ A^, 




NH 





NH„ 



H 3 C CH 3 NH 2 



oder 



R 13 iji 14 
NH 

w 




ist, 



wobei 



R 8 glesch Wasserstoff oder Hydroxy ist, 

R 9 und R 14 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder eine Gruppe der 
Formel 



R' 5 



sind, 



worm 



10 



die Ankmipfstelle an das Stickstoffatom ist, 



R 15 gleich Wasserstoff oder *-(CH 2 ) r NH 2 ist, 



worm 



f eine Zah! 1, 2 oder 3 ist, 



d eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 ist 



15 



und 
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e 



eine Zahl 1, 2 oder 3 ist, 



10 



15 



20 4. 



R 10 gleich Wassersloff oder Aminoethyl ist, 
oder 

R 9 und R 10 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind ei- 
nen Piperazin-Ring, 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander eine Gruppe der Formel *-(CH 2 )zi~OH oder 
*»(CH 2 )z2-NH 2 sind, 

worin 

* die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

Zl und Z2 unabhangig voneinander eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 sind, 
k und t unabhangig voneinander eine Zahl 0 oder 1 sind, 
1, w und y unabhangig voneinander eine Zahl 1,2,3 oder 4 ist, 
m, r, s und v unabhangig voneinander eine Zahl 1 oder 2 sind, 
n, o, p und q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1 oder 2 sind, 
u eine Zahl 0, 1 , 2 oder 3 ist, 



unabhangig voneinander bei w oder y gleich 3 eine Hydroxy- 
Gruppe am mittleren Kohlenstoffatom der Dreierkette tragen kann, 

die Ankrtupfstelle an das Stickstoffatom ist, 



R 7 gleich Wasserstoff ist. 

Verbindung nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 gleich 3-Aminoprop-l-yl oder 3-Amino-2-hydroxyprop-l-yl ist, 
R 2 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
R 3 gleich -NR 6 R 7 ist, 




BNSDOCID: <WO 



2005058943A1J..> 



WO 2005/058943 PCT/EP2WM/0 13688 

- 161 - 

R 4 gleich Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff ist, 

R 6 gleich eine Gruppe der Formel 



*NH 2 



Oder 




5 ist, 

wobei 

* gleich die Ankniipfstelle an das Stickstoffatom ist, 

R 7 gleich Wasserstoff ist. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, wobei eine 
10 Verbindung der Formel (I) eine Verbindung der Formel (la) oder (lb) ist, oder eines ihrer 

Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass 

[A] eine Verbindung der Formel 




worin R 1 , R 2 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und boc gleich 
15 /ert-Butoxycarbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 
hydratisierungsreagenzien mit einer Verbindung der Foimel 

PINR 6 R 7 (III), 

worin R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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und anschliefiend mit einer Saure zu einer Verbindung der Forme! 




worin R\ R 2 , R 4 und R s die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Z gleich 
Benzyl oxycarbonyl ist, 

in einem zweistufigen Verfahren zunachst in Gegenwart von einem oder mehreren De- 
10 hydratisierungsreagenzien mit Verbindungen der Forme] (IH) und anschlieBend mit einer 

Saure oder durch Hydrogenolyse zu einer Verbindung der Formel (la), 

oder 

[C] eine Verbindung der Formel (IV) mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse zu einer 
Verbindung der Formel 
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worin R\ R 2 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und 
R u gleich Benzyl, Methyl oder Ethyl ist s 

mit einer Saure oder durch Hydrogenolyse, gegebenenfalls durch anschlieflende Urn™ 
setzung mit einer Base zur Verseifung des Methyl- oder Ethyl esters, zu einer Verbindung 
1 0 der Forme! (Ib), umgesetzt wird. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder eines 
ihrer Solvate, dadurch gekennzeichnet, dass ein Salz der Verbindung oder ein Solvat eines 
Salzes der Verbindung durch Chromatographic unter Zusatz einer Base in die Verbindung 
uberfuhrt wird. 

15 7. Verbindung nach einem der Anspruche I bis 4 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankhetten. 
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8. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

9, Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen Erkrankungen. 

5 10. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 in 
Kombination mit mindestens einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten 
Hilfsstoff. 

11. Arzneimittel nach Anspruch 10 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bakteriellen 
Infektionen, 

10 12. Verfahren zur Bekampfung von bakteriellen Infektionen in Menschen und Tieren durch 
Verabreichung einer antibakteriel! wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach 
einem der Anspruche 1 bis 4 oder eines Arzneimittels nach Anspruch 10 oder 11. 
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This international searchreport lias not been established inrespect of certain claims under Article 1 7(2) (a) for the following reasons : 

1, I x I Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claim 12 relates to a method for treatment of the human or animal body, the 
search was carried out and was based on the stated effects of the compound or 
composition. 

2. [ ClaimsNos,: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent mat no meariingful international search can be carried out;, specifically: 



3. P | Claims Nos,: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a), 
Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 • [ As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 

2 - As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, tins Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. f~1 As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, tlris international search report 
covers only those claims for which fees were paid^ specifically claims Nos. : 



4. I | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international sear ch report is 
1 1 restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest 



| Hie additional search fees were accompanied by the applicant's protest, 
j | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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C07K7/06 
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B. RECHHRCHIERTE GE8IETE 



ftecherchierier Mindestpruistof! (Klassirikationssystem und KiassiJikalionssymbole ) 

IPK 7 C07K A61K A61P 



Recherchierte aber nrcM zum Mindestprufsioff geriorende Verorieniiichungen, soweil diese unter die recherchierien Gebiete fallen 



Wahrend der inlernationalen Recherche konsultierte eleklronische Datenbank {Name der Dalenbank und evil, verwendele Sochbegrifle) 

EPO-Internal , BIOSIS , WPI Data, EMBASE, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der VeroffenUichung, soweil erforderiich unter Angabe der in BeiracM kommenden Teile 



Betr, Anspruch Nr. 



SCHMIDT U ET AL: "Amino acids and 
peptides. 84. Synthesis of biologically 
active cyclopeptides . 24. Total synthesis 
of the biphenomycins. III. Synthesis of 
biphenomycin B" 

SYNTHESIS, GEORG THIEME VERLAG. STUTTGART, 

DE, Nr. 10, Oktober 1992 (1992-10), Seiten 

1025-1030, XP001155274 

ISSN: 0039-7881 

1n der Anmeldung erwahnt 

Seite 1025, linke Spalte, Zeile 1 - Zeile 

11; Verbindung IB 



1,2,7-12 



-/- 



Weiiere Veroltenlltchungen sind der Forlsetzung von Feid C zu 
eninehmen 



Siehe Anhang PatentTamslie 



0 Besondere Kalegorien von angegebenen VeroflenlNchungen 
*A" Veroflenttichuug, die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsarn anzusehen 1st 

*E' &Reres Dokurnenl. das jedoch erst am Oder nach dem inlernalionalen 
Anmeldedatum veroffeniltch! worden ist 

Veroffentlichung, die geeignel isi, einen Prior ilalsanspruch zweifelhaft er- 
scneinen zu lassen, oder durch die das Verolfenllichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentrjchung belegl werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund artgegeben ist (wie 
ausgetuhrl) 

'O" Verdffenllichung, die stch auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausslellurcg oder andere MaBnahmen beziertl 
•P' VeroffentNchung, die vor dem inlernalionalen Anmeidedalum, aber nach 
dem beanspruchten Prioriiatsdatum verorlentlichl worden isi 



■T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem inlernationalen Anmekledaiurn 
oder dem Prioriiatsdatum veroftenlfichl worden isi und mil der 
Anmeldung nicht kolifdtert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrurtdeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffenilichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchie Erfhicfcrog 
kann aMein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder aut 
erfinderischer Taligkeil beruhend betrachtet werden 

*Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als aul erltnderischer Taiigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
VerolfenUichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wind und 
diese Verbindung fur einen Fachmano naheiiegend Isi 

"A* VeroffentNchung, die Mitglied derselben Palentfamilie isi 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie 0 


Bezeicimuncj der Verotfentlichung, soweii erfortierlich unter Angabe tier in Betracht kommencfen Teile 


Be1r. Anspruch Nr. 


A 


KRENITSKY P J ET AL: Synthesis of the 


1-12 




(S,S,S)-dia$tereomer of the 15-membered 






biaryl ring system of RP 66453 






TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE 






PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, 






Bd. 44, Nr. 21, 19, Mai 2003 (2003-05-19 ) , 






Seiten 4019-4022, XP004423025 
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Verbindung 1 
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Seite 4019, rechte Spalte: Verbindung 


1,2 
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WO 03/106480 A (BAYER HEALTHCARE AG ; 
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CANCHO-GRANDE Y0LANDA (DE); RADDATZ 
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das ganze Dokument 




A 

A 


SCHMIDT U ET AL: Amino acids and 






peptides. 88. Synthesis of biologically 






active cyclopeptides . 26. Total synthesis 






of the biphenomyci ns . V, Synthesis of 






biphenomyci n A" 
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in der Anmeldung erwahnt 






das ganze Dokument 
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Feld If Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwtesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 



GemaR ArtikeJ 17(2)a) wurde aus foigenden Grunden fur besiimmte Anspruche kein Recherchenbericht ersleflt: 



Anspruche Nr. - 

weii sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namiich 

Obwohl der Anspruch 12 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung . 

Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internattonalen Anrneldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dal3 eine sinnvolle international Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namiich 



1. H 



3. I [ Anspruche Nr. 

weii es sich dabei um abhangige Anspruche handeit, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaftt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangeinder Einhettlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die international Recherchenbeh6rde hat festgesteilt, da8 diese Internationale Anrneldung mehrere Erfindungen enthalt; 



1 . t I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entnchtet hat, erstreckt sich dieser 

1 1 international Recherchenbericht auf alle recherchterbaren Anspruche. 

2 [ 1 Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

1 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahiung einer solchen Gebiihr aufgefordert. 



3. Da der Anrneider nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat t erstreckt sich dieser 

1 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren enirichiet worden sind, namiich auf die 

Anspruche Nr. 



4 - L J Der Anmelc * er hai diG erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der international Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist in foigenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtUch eines Widerspruchs j | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Wtderspruch gezahit 

j Die Zahiung zosatzHcher Recherchengebuhren erfoJgte ohne Wtderspruch. 
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